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1. INTRODUCCION DEL CONCEPTO DEL GANGL IO CENTINELA

1.1 Historia del ganglio centinela.

La diseminacion linfatica de los tumores y sus implicaciones en el tratamiento y
supervivencia de los pacientes con cancer han sido estudiadas durante siglos. Diferentes
teorias sobre la diseminacion de los tumores solidos han sido introducidas, basadas en
estudios observacionales y experimentales durante el seguimiento de los pacientes con
cancer. Todo ello ha concluido en la realizacion de linfadenectomias sistematicas, como
parte del tratamiento en numerosos tipos de neoplasias. No obstante, la practica de
linfadenectomias sistematicas sigue siendo un tema controvertido ya que en los casos de
ausencia de metdstasis ganglionares se produce un sobretratamiento asociado a
morbilidad sin beneficios en la supervivencia. Desde la introduccion del concepto del
ganglio centinela es posible detectar los ganglios linfaticos con metdstasis ocultas,
mediante un procedimiento de minima invasion.

El concepto del ganglio centinela fue acuiado por primera vez por Braithwaite
que uso el término de “glands sentinel” en 1923 [1] para especificar los nédulos en los
cuales finalizaba el drenaje linfatico tras inyectar colorantes vitales en diferentes
localizaciones anatdmicas: primero en gatos y posteriormente reproducirlo en modelos
humanos. No obstante, todo ello no hubiese sido posible sin que previamente, a
mediados del siglo XIX, el patdlogo aleman Rudolf Virchow hubiese descrito el sistema
linfatico, el cual en presencia de infeccion o de enfermedad tumoral contenia el drenaje
de bacterias o bien de células tumorales respectivamente [2,3]. Ya en 1953, Sherman y
Ter-Pogossian [4] describieron la lingofammagrafia con radioisétopos que confirmaba la

hipotesis de que el drenaje linfatico ocurre ordenadamente y de forma predecible.
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Posteriormente en 1960, Gould et al [5] revisaron el concepto del ganglio
centinela aplicado al cancer de pardtida. Localizaron el “ganglio centinela” en la
confluencia de la vena facial anterior y posterior, realizando en el mismo acto quirirgico
de la parotidectomia una biopsia por congelacion del ganglio centinela, tal que si esta era
positiva para metastasis realizaban una exéresis radical de la zona del cuello y si era
negativa Unicamente la parotidectomia. Pocos afos después, en 1966, Sayegh et al [6]
describieron el drenaje linfatico de los testiculos tras realizar limfangiografias y
acufaron el término de “ganglio centinela” para describir el primer ganglio en el cual
drena directamente el fluido linfatico. Pero no fue hasta 1977 cuando Cabanas [7]
demostrd en tumores primarios de pene la existencia de nddulos linfaticos que llamoé
centinelas por tratarse de aquellos en los cuales el tumor metastatizaba de forma
primaria. Para ello, realiz6 una linfangiografia a 100 pacientes afectos de cancer de pene,
realizando una diseccidon anatémica exhaustiva y una evaluacion microscopica de todos
los nddulos visualizados radioldgicamente. La linfangiografia la realiz6 inyectandola en
los linfaticos dorsales del pene, que drenaban mediante el sistema linfatico hacia la zona
de alrededor de la vena epigastrica superficial. Hallé 15 metéstasis en los 46 pacientes
en los cuales dren¢ la linfogammagrafia, y de estos 15 pacientes con metéstasis, en 12
fueron los Uinicos ganglios afectos. Con este estudio demostrdé que no existia afectacion
ganglionar linfatica iliaca o inguinofemoral en los casos de ausencia de afectacion del
ganglio centinela de la zona de la vena epigastrica superficial, ya que el ganglio
centinela era la primera estacion de drenaje linfatico del tumor y por lo tanto el primer
ganglio donde metastizaria el tumor.

Fue el mismo Cabanas [8] quien mas adelante demostr6 en el cancer de pene que
no es necesario completar la linfadenectomia en el caso de que el ganglio centinela sea

negativo. El examen histologico minucioso del ganglio centinela nos informaria
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fielmente del estado del resto de los ganglios linfaticos de la region anatomica, ya que el
flujo linfatico eferente de los tumores sigue un patréon ordenado de progresion. Asi, un
examen anatomopatologico negativo del ganglio centinela seria predictivo de la ausencia
de metastasis en el resto de ganglios locoregionales.

El siguiente tumor con importante drenaje linfatico donde se utilizé el concepto
del ganglio centinela fue el melanoma, donde Morton et al [9,10,11] utilizaron la
inyeccion de colorantes vitales para la identificacion del ganglio més cercano a la zona
del tumor primario, considerado como el primer ganglio donde drenaria el tumor y por
lo tanto como el ganglio centinela. En los pacientes afectos de melanoma en estadio
clinico I tras la identificacion y diseccion del ganglio considerado centinela utilizando
colorantes vitales, realizaban un analisis anatomopatoldgico intraoperatorio para
identificar células tumorales del melanoma que habian pasado inadvertidas clinicamente
y posteriormente realizaban la linfadenectomia. Demostraron en 194 pacientes que con
la técnica del ganglio centinela, con una tasa de deteccion de mas del 81% y menos de
un 1% de falsos negativos, se podia detectar a aquellos pacientes con melanoma en
estadio clinico I que se beneficiarian de una linfadenectomia radical.

Krag et al [12] fueron los siguientes en aplicar el concepto del ganglio centinela
en cancer inicial de mama. Disefiaron un estudio para discernir si en el cdncer de mama
era posible identificar el ganglio centinela y para estudiar si el ganglio centinela era
capaz de ser el predictor de la afectacion ganglionar de la axila. Para ello realizaron en
20 pacientes una inyeccion de tecnecio radioactivo alrededor del tumor mamario y
utilizaron una sonda polar manual para la localizacion del ganglio centinela. La tasa de
deteccion fue del 90% y no hubo ninglin caso de falso negativo.

En 1994, Levenback et al [13] realizaron un estudio en 9 pacientes para

determinar la factibilidad de realizacion de la técnica del ganglio centinela en céncer de
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vulva. Realizaron un mapa linfitico mediante la inyeccion peritumoral de azul de
isosulfan, con una tasa de deteccion del 77% y ningun caso de falso negativo.

Tanto en cancer de mama como en cancer de vulva, la aplicacion del concepto
del ganglio centinela es particularmente interesante por la gran morbilidad que comporta
la diseccién completa de la linfadenectomia axilar e inguinal respectivamente en forma
de linfedemas y linfangitis.

La aplicacion del ganglio centinela en el cancer de cérvix es mas reciente, descrita
por primera vez por Echt et al [14] en 1999. Realizaron un estudio conjunto del ganglio
centinela con azul de isosulfan en cancer de vulva, cancer de endometrio y cancer de
cérvix, con tasas de deteccion del 75%, 0% y 15,4% respectivamente. Unicamente
utilizaban para su localizacidon un colorante vital y ello unido a un numero de pacientes
francamente bajo de trece y a la baja experiencia, y por lo tanto, dentro de la curva de
aprendizaje de la técnica del ganglio centinela, explica la baja tasa de deteccion. Pero a
pesar de ello, multiples estudios posteriores han demostrado que se trata de una técnica
prometedora en cancer de cérvix inicial.

Otros autores han intentado determinar la factibilidad de realizacion de la técnica
del ganglio centinela en el cancer de endometrio [15]. Los resultados fueron dispares por
tratarse de un tumor con dificultades obvias para la inyeccion peritumoral y al realizarse
intraoperatoriamente y en el fundus uterino, el drenaje linfatico fue muy erratico. Estudios
posteriores [16] han realizado la deteccion del ganglio centinela en cancer de endometrio
con inyeccion pericervical con buenos resultados, deteccion del 94.1% y ninglin falso
negativo, pero en un numero muy reducido de pacientes. También en cénceres
gastrointestinales se ha aplicado el concepto del ganglio centinela intraoperatorio [17,18]
pero se ha visto que su drenaje linfatico es mas complicado que en otros territorios y

sobretodo no escalonado, con lo cual son frecuentes las “skip” metéstasis (salto
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ganglionar metastatico). En cancer de colon tras la realizacion de estudios multicéntricos
[19], se ha concluido que no es aceptable su aplicacion por tasas de deteccion muy bajas,
del orden del 54%, y tasas de falsos negativos muy altas, del orden del 20%. A pesar de
ello, su aplicacion para analizar mas exhaustivamente el ganglio centinela con técnicas de
inmunohistoquimia o de reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) para detectar
micrometastasis estd todavia por determinar [20] y podria ayudar a disminuir la tasa de
recidivas, que se cree secundaria a la no deteccion de las mismas. En cancer gastrico, la
deteccion intraoperatoria mediante la inyeccion peritumoral de verde de indocianina en el
area perigastrica puede ayudar a seleccionar a los pacientes a los cuales debe realizarse
una linfadenectomia hasta el nivel de la segunda vértebra dorsal, pero no para obviar la
linfadenectomia por su elevado nimero de casos con “skip” metastasis [21,22].

Existen resultados prometedores en tumores escamosos de cabeza y orofaringe
[23,24], con tasas de deteccion del 100% y tasas de falsos negativos del 8% [25]. La
morbilidad derivada de la realizacion de la linfadenectomia sistematica en los tumores de
cabeza y orofaringe es muy elevada, sobretodo por disfunciones del nervio facial que se
van a ver reducidas con la aplicacion del ganglio centinela, ademds de permitir la
deteccion de micrometastasis de gran valor en estas neoplasias. La técnica del ganglio
centinela en estos tumores se encuentra actualmente en fase de validacién en un protocolo
de investigacion prospectivo de la American Collage of Surgenos Oncology Group [26].

Respecto a los tumores urolégicos, en cancer de pene esta por determinar su rol en
el tratamiento, mientras que en cancer de prostata resultados preliminares sugieren que no
es util la deteccion del ganglio centinela respecto a la realizacion de la linfadenectomia
por la variabilidad del drenaje linfatico del tumor [27].

Otros tumores donde estd por demostrar su implicacion clinica son los tumores de

tiroides y el cancer de pulmon de célula no pequena [27].
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Desde el inicio de la técnica, la validacion del concepto del ganglio centinela ha
sido confirmada por numerosos estudios realizados en diversos centros del mundo y en
multiples tumores, confirmando que el ganglio centinela refleja fielmente la presencia o
ausencia de afectacion metastasica de la region linfatica en pacientes con estadios

precoces de cancer de mama [28,29], melanoma [30,31] y vulva [32].

De esta manera, con un método minimamente invasivo es posible seleccionar a los
pacientes que presentan metastasis en el ganglio centinela y que van a beneficiarse de la
realizacion de una linfadenectomia sistematica regional. Por otro lado, la técnica de
deteccion del ganglio centinela va a permitir seleccionar a los pacientes con ausencia de
metastasis en la region linfatica y por lo tanto, aquellos que no van a precisar de una
linfadenectomia radical. No obstante, para aplicar el concepto de la biopsia del ganglio
centinela Unicamente se precisa del cumplimiento de dos principios bésicos: que sea un
tumor de diseminacion linfatica conocida y que su drenaje linfatico sea predecible y

escalonado [33].
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1.2 Técnica del ganglio centinela.

Al inicio de la técnica, se utilizaron colorantes vitales para la deteccion del ganglio
centinela como el azul de isosulfan [14], también llamado azul patente o violeta patente
[34] y el azul de metileno. En estudios animales, el azul de isosulfan es el que presenta
mayor linfotropismo, ya que en solucion acuosa es absorbido mayoritariamente por los
vasos linfaticos por su union de, aproximadamente el 50%, a proteinas séricas como la
albumina. La tincion azulada intensa que adquiere el ganglio centinela ayuda
intraoperatoriamente al cirujano a su localizacion. No obstante, dicha localizacion
quirtrgica precisa tanto del conocimiento previo de la zona de drenaje del tumor como de
la diseccion completa de la zona a examinar siguiendo el canal linfatico desde el punto de
inyeccion peritumoral hasta la region linfatica de drenaje. Todo ello se traduce en la
necesidad de mayor experiencia por parte del cirujano asi como de mayor tiempo
quirtrgico, ya que debe realizarse una diseccion cuidadosa de la zona de drenaje linfatico

(figura 1).
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Figura 1. Secuencia de inyeccion del azul de isosulfan peritumoral en cancer de cérvixy

localizacién de un ganglio azul a nivel ganglionar pélvico.

En los tumores donde no es posible la prediccion del drenaje linfatico por tratarse de
organos de localizacion media y con drenaje linfatico bilateral, la utilizacion de la
linfogammagrafia prequirtirgica estd plenamente justificada, como es el caso del cancer de
cérvix uterino [35] o en los melanomas de tronco, abdomen y cabeza [36].

Asi, el proposito de la linfogammagrafia prequirurgica es la identificacion de la
region linfatica donde drena el tumor, asi como el numero y la localizacion exacta del los

posibles ganglios centinelas. La realizacion de imagenes en dos proyecciones, anteriores,
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posteriores y laterales, permite la identificacion exacta del ganglio centinela en el espacio.
Posteriormente, en el acto quirtrgico, la utilizacion de sondas polares permite la
localizacion del ganglio centinela guiado por sefiales actsticas secundarias al nivel de

irradiacion del radiotrazador (figura 2).

Figura 2. Linfogammagrafia en cancer de cérvix inicial y localizacion del ganglio

tecnecio positivo con la sonda polar de mano y laparoscopica.
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El tecnecio ha sido la sustancia radioactiva mas comunmente utilizada para marcar
las moléculas por tener una vida media corta, de aproximadamente 6 horas y por lo tanto,
como la intervencion se realiza pasadas tres medias vidas la exposicion a la radiacion
corta, tanto para el paciente como para el personal médico. Puede ser utilizado para
marcar diversas sustancias como la albimina sérica humana, el sulfuro coloide, el
trisulfuro antimonio coloide y el fitato. El radiotrazador mas utilizado en cancer de cérvix
inicial ha sido la albimina marcada con tecnecio 99 nanocoloide [37], aunque otros
autores [38] han utilizado el fitato marcado con tecnecio 99, con resultados equiparables a
los previamente descritos con la albumina marcada con tecnecio 99. El tamafio de las
nanoparticulas mas utilizadas en cancer de cérvix son: 5-80 nm la albumina humana, 2-3
nm la seroalbimina y 15-50 nm el sulfuro coloideo. El fitato es una molécula de 200-
1000 nm de didmetro y por lo tanto tan larga como la albumina nanocoloide o el sulfuro
coloideo. Estas particulas tan grandes tienen tendencia a estacionarse en los ganglios
linfaticos mas grandes y moverse hacia otros ganglios secundarios mas lentamente. Esta
sustancia ha sido utilizada con resultados similares a los descritos previamente con la
albumina en melanoma, cancer de mama y cancer vulvar [39]. La radiacion en el area de
inoculacion es absorbida por el tejido que posteriormente va a ser extirpado. La radiacion
externa que se ha valorado mediante dosimetros termoluminiscentes y la dosis absorbida
por las manos del cirujano en la técnica del ganglio centinela en cancer de mama, estan
dentro de los limites de la recomendacion de la Comision Internacional de Proteccion
Radioldgica y no se requieren medidas de proteccion adicionales [40].

La realizacion conjunta de un mapa linfatico preoperatorio mediante
linfogammagrafia y un mapa linfatico intraoperatorio obtenido mediante la inyeccion de
colorantes vitales como el azul de isosulfan, ha permitido optimizar la deteccion del

ganglio centinela asi como mejorar los conocimientos del drenaje linfatico de los tumores
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[41]. La deteccion intraoperatoria se realiza mediante sondas polares que detectan la
radioactividad de las particulas coloides inyectadas peritumoralmente asi como
visualmente por la tincidon azul del ganglio centinela. Ello ha permitido realizar biopsias
selectivas del ganglio centinela y en tumores donde el proceso ya esta validado como en
melanoma o cancer de mama, obviar la linfadenectomia radical en caso de negatividad
del mismo. Al analizar minuciosamente por parte del patélogo un ganglio centinela
idealmente, pero en ocasiones varios ganglios centinelas, es posible detectar
micrometastasis ganglionares, que con los métodos convencionales no se identifican,

aunque el valor clinico de las mismas y la conducta a seguir estan aun por determinar.

1.3 Analisis histopatol 6gico del ganglio centinela.

El andlisis histopatologico del ganglio linfatico es una fase crucial del
procedimiento para la deteccion intraoperatoria y postoperatoria de la afectacion
metastasica ganglionar. El nodulo linfatico debe ser fijado libre de grasa y cortado en su
didmetro axial maximo. Se realizan cortes cada 2.5 mm y cada seccidn es analizada con
hematoxilina-eosina y métodos de inmunohistoquimia. Posteriormente, en la actualidad se
aconseja la realizacion de secciones a intervalos de 150-um y siempre cada nivel de
seccion es analizado con hematoxilina y eosina y técnicas de inmunohistoquimia para
queratinas. Si la técnica de inmunohistoquimia resulta negativa, el resultado del ganglio es
negativo para metdstasis. Si da positivo, se analizan las secciones inmediatamente
adyacentes con hematoxilina-eosina, para determinar el tamafio de la metdstasis

ganglionar.
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De acuerdo con la definicion de Hermanek et al [42] la afectacion metastasica de
los ganglios linfaticos puede dividirse en macrometéstasis, micrometastasis y en células
tumorales aisladas. La diferencia entre macrometastasis y micrometastasis obviamente se
halla en el tamafio, tal que las macrometéastasis son mayores de 2 mm vy las
micrometastasis menores de 2 mm. Las células tumorales aisladas se definen como
células sueltas o acimulos de células no mayores de 0.2 mm en su maximo diametro,
basicamente detectadas por inmunohistoquimia o métodos moleculares, las cuales deben
ser verificadas mediante hematoxilina y eosina. La presencia de células tumorales aisladas
no muestra evidencia de actividad metastasica como proliferacion o reaccion estromal, ni
tampoco afectacion de los espacios linfovasculares. Debido a la existencia de estos tres
tipos de afectacion metastdsica ganglionar y a su distinto valor prondstico e influencia en
el tratamiento, deben ser referidas por el patdlogo, tal como se indica en la clasificacion
de metastasis ganglionares de la Internacional Union Against Cancer [43]. Dicha
clasificacion propone indicar la realizacion del ganglio centinela mediante la sigla “sn”
detras de la estatificacion ganglionar N de la TNM y en los casos de células tumorales
aisladas o micrometastasis clasificarlas como pNO (i+)(sn) y pNI(mi)(sn)
respectivamente. La exacta clasificacion histopatologica del ganglio centinela es basica
para poder comparar los resultados de tratamientos en cohortes historicas.

Las queratinas son un grupo de proteinas monofilamentosas que forman parte del
complejo citoesqueleto de la epidermis y de otros tejidos epiteliales. El cancer de cérvix
es uno de los tumores malignos derivados del epitelio que constitucionalmente expresan
citoqueratinas como la citokeratina 19, mientras que las células normales de los ganglios
linfaticos no lo hacen. Es por ello que los ganglios metastaticos pueden ser diagnosticados
mediante la deteccion de la expresion de la citokeratina 19, ya sea con técnicas de

inmunohistoquimia o de biologia molecular.
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La biopsia del ganglio centinela por congelacion, permite determinar en el mismo
acto operatorio la presencia o ausencia de metéstasis ganglionares, y modificar
intraoperatoriamente la conducta terapéutica a seguir. En cancer de mama, un estudio
retrospectivo de 874 biopsias intraoperatorias por congelacion, demostré una sensibilidad
para la deteccion de metastasis del 60% y una especificidad del 100% [44] o Veronesi et
al [45] unicamente realizando la biopsia por congelacion mediante la biseccion del
ganglio, obtuvieron una sensibilidad diagnoéstica del 64% y una especificidad del 83%.

En un intento de aumentar la sensibilidad intraoperatoria del examen del ganglio
centinela se han introducido técnicas de inmunohistoquimia que se utilizan al tiempo que
se realiza la biopsia intraoperatoria por congelacion, utilizando las preparaciones
citologicas del mismo. Algunas de estas técnicas aumentan el tiempo de la biopsia
intraoperatoria pero consiguen tasas de sensibilidad del hasta el 93% [46].

No obstante, para minimizar el riesgo de falso-negativo del analisis
histopatologico del ganglio centinela por su importante implicacion en el tratamiento
adyuvante, pronostico y supervivencia de los pacientes con cancer, ademas del extenso
examen histopatoldgico del ganglio centinela, se estan utilizando técnicas moleculares.

Se trata de identificar marcadores mRNA tumor especifico mediante técnicas de
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) sobre tradicionales métodos histoldgicos o de
inmunohistoquimia [47,48]. .Al inicio de la técnica con PCR se obtuvieron altas tasas de
sensibilidad entre 73,2% y 95,7% pero con escasa especificidad. Debido a que la causa de
identificacion de falsos positivos en metastasis ganglionares mediante RT-PCR (PCR de
transcripcion reversa a tiempo real) podia ser la expresion ilegitima de bajos niveles de
mRNA en células no neoplésicas, se han desarrollaron técnicas cuantitativas de RT-PCR

(qQRT-PCR) que identifican las metastasis ganglionares de acuerdo con los niveles de
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expresion de mRNA, con sensibilidad del orden del 93,8% y especificidad del 94,8%
[49].

En cancer de cérvix, en el estudio de Van Trappen el al [50] utilizaron la
deteccion de la transcripcion de la citokeratina 19 mRNA mediante RT-PCR, ya utilizado
en cancer de mama [51] para la deteccién de micrometastasis. Hallaron micrometatasis en
el 50% de las 32 pacientes con cancer de cérvix inicial mediante una sobreexpresion de la
citokeratina 19 en el sistema linfético.

Su significado clinico es incierto ya que Unicamente una fraccion de estas
micrometastasis tiene capacidad para formar tumores, pero podrian explicar los casos de
recidiva tumoral ya que se hallaban significativamente asociadas a factores
histopatologicos de mal prondstico y por lo tanto deben ser estudias mediante estudios
prospectivos en el futuro.

Recientemente han aparecido “kits” e instrumentos para la deteccion rapida e
intraoperatoria de metastasis ganglionares en ganglio centinela en diversos tipos de
neoplasias mediante qRT-PCR, aunque se requieren mas estudios para su aplicabilidad en
la clinica, ademas de estudios -coste-efectividad respecto al extenso andlisis

histopatologico del ganglio centinela [52].
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1.4. Ganglio centinela en el cancer ginecoldgico.

La aplicacion de la técnica del ganglio centinela por parte del ginecologo
onco6logo no es nueva, ya que previamente se ha introducido como parte del algoritmo
diagnéstico en el cancer de mama y de vulva. Ello ha permitido acumular experiencia en
su realizacion para disminuir la curva de aprendizaje, inherente a cualquier proceso

novedoso.

1.4.1 Ganglio centinela en cancer de mama.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la mujer y el tumor donde
los ginecdlogos primero aplicamos el concepto del ganglio centinela. Ello ha permitido
desarrollar el ganglio centinela en otros canceres ginecoldgicos como la vulva y el
cérvix. Asi mismo, la experiencia en la realizacion del ganglio centinela en mama y
vulva, nos ha permitido disminuir la curva de aprendizaje en la deteccion del ganglio
centinela en cancer de cérvix.

La biopsia del ganglio centinela en cancer de mama esta validada en numerosos
estudios y se realiza habitualmente como parte indiscutible del protocolo de tratamiento
del cancer de mama [53,54,55,56].

El factor pronodstico més importante en cancer de mama es el estado ganglionar
donde drena el tumor primario. Los pacientes con metastasis axilar tienen mas
probabilidad de desarrollar enfermedad metastasica y menor supervivencia a los 5 afios,
entre un 28-40% menos que aquellos con ganglios negativos [57]. La determinacion del
“status” ganglionar se realiza de forma estindar mediante la linfadenectomia axilar. No

obstante, la linfadenectomia se asocia a numerosa morbilidad postquirrgica a corto y a
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largo plazo: linfedemas, lingangitis, limitacion del grado de movilidad, dolor crénico y
lesiones de nervios, entre otras, siendo un procedimiento innecesario en un 70-80% de
aquellas pacientes con ganglios negativos. La técnica del ganglio centinela es un buen
método para determinar el estado ganglionar de la axila en pacientes con cancer de
mama, ya que idealmente el ganglio centinela refleja fielmente el estado ganglionar y
es un buen indicador de la necesidad de realizar la linfadenectomia axilar.

Asi pues, el mapa linfatico con biopsia del ganglio centinela se convierte en una
buena alternativa para completar la linfadenectomia axilar en pacientes con cancer de
mama en estadios I o Ila y ganglios axilares clinicamente negativos. Las potenciales
contraindicaciones de su realizacion incluyen lesiones multifocales, ganglios
clinicamente sugestivos de invasion, enfermedad metastisica, cancer de mama
localmente avanzado, cirugia axilar previa, tumor primario no localizado o pacientes
embarazadas. La eficacia del procedimiento se evalua con la tasa de falsos negativos
que idealmente debe ser inferior al 5%, ya que si los pacientes son falsamente
diagnosticados de ausencia de metastasis ganglionares, pueden ser infratratadas y las
tasas de supervivencia obviamente disminuirdn. Se han utilizados tres tipos diferentes
de métodos de deteccion para identificar los ganglios centinelas: trazadores
radioactivos, colorantes vitales y la combinacion de ambas técnicas.

Las conclusiones a las que llega el ICSI (Institute for Clinical Systems
Improvement) [58] sobre la técnica del ganglio centinela son.

1. La técnica de deteccion del ganglio centinela mediante mapa linfatico es una

buena alternativa a la linfadenectomia axilar en pacientes con cancer de mama

con tumores de menos de 5 cm y axila clinicamente negativa. La técnica de

deteccion del ganglio debe ser realizada por un cirujano para obtener una tasa de
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deteccion aceptable que se sitie a partir del 85% con una tasa de falsos
negativos inferior al 5%.

El procedimiento es seguro con una incidencia de complicaciones relativas al
procedimiento muy rara, efectos secundarios minimos y una exposicion a
materiales radioactivos muy aceptable.

Existe una curva de aprendizaje para la localizacion del ganglio centinela que
debe comprender por lo menos entre 10 y 20 casos. Los protocolos que utilizan
colorantes vitales y radiotrazadores son faciles de aprender, con tasas de falsos
negativos muy bajos.

La técnica de localizacion del ganglio centinela es una técnica multidisciplinaria
que precisa de cirujanos, especialistas en medicina nuclear si se utilizan
materiales radioactivos y patdlogos.

La utlizaciéon de técnicas de inmunohistoquimia detecta mayor nimero de
micrometastasis, aunque faltan estudios que determinen el significado de dichas
micrometastasis detectadas por inmunohistoquimia.

No existen datos de supervivencia a largo plazo.

El estudio multicéntrico y randomizado de validacion del ganglio centinela en

cancer de mama ALMANAC [59] analizé 842 pacientes para comparar la biopsia del

ganglio centinela con la realizacion de la linfadenectomia axilar para la deteccion de

metastasis ganglionares. Demostré que la técnica del ganglio centinela es un método

adecuado para determinar el estado ganglionar de las pacientes con cancer de mama en

estadios iniciales y axila clinicamente negativa, con una tasa de deteccién con técnica

combinada del 96,1% y una tasa de falsos negativos del 6,7%. Participaron 15 cirujanos,

a los cuales se les entren6 y unicamente entraron en el estudio si tras 40 casos, su tasa de
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deteccion era al menos del 90% y un maximo de un 5% de falsos negativos. Los
factores asociados al fallo de localizacion fueron un elevado indice de masa corporal, la
localizacién del tumor en los cuadrantes inferiores e internos y la no visualizacion del
ganglio centinela en la linfogammagrafia. Respecto a la diferencia de morbilidad en los
dos grupos, con un tiempo medio de seguimiento de 18 meses, el grupo de la biopsia del
ganglio centinela presentd6 menos morbilidad e iguales niveles de ansiedad respecto a la
calidad de vida [60].

El estudio clasico de validacion de la técnica del ganglio centinela en céncer de
mama es el realizado por el grupo italiano de Veronesi et al [29]. Realizaron un estudio
randomizado en una Unica institucion con 516 pacientes y tumores de mama menores de
2 cm. A todas las pacientes se les realizaba la deteccion del ganglio centinela con
biopsia peroperatoria pero al primer grupo si era negativa no se realizaba la
linfadenectomia axilar y al segundo grupo independientemente del resultado
peroperatorio se realizaba la linfadenectomia axilar sistematica. La tasa de falsos
negativos, asumiendo que debia ser igual en ambos grupos, fue del 4,6% en el grupo de
la linfadenectomia axilar sistematica. A pesar de ello, no hubo ninglin caso de recidiva
axilar en el grupo del ganglio centinela exclusivo. Tras 60 meses de seguimiento, no
hubo diferencias significativas en la supervivencia global de ambos grupos.

Numerosos aspectos de la técnica del ganglio centinela en cancer de mama, tanto en
realizacion, curvas de aprendizaje, criterios de validacion, técnicas histologicas y
demas, nos van a servir para aplicarlas en cancer de cérvix, debido a la alta incidencia
del céncer de mama en estadios iniciales por la existencia de la mamografia como

método de deteccion precoz.
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1.4.2 Ganglio centinela en el cancer devulva.

El tratamiento del cancer de vulva escamoso en estadios iniciales implica una
exéresis amplia de la lesion o hemivulvectomia o vulvectomia radical ademas de la
linfadenectomia inguinal ipsilateral o bilateral por tratarse de un tumor de diseminacion
linfatica escalonada. En cancer de vulva la diseccion ganglionar inguinal superficial y
profunda comporta una morbilidad muy importante. Actualmente, la tasa de linfedema
crénico de la extremidad esté alrededor del 19% y la tasa de infeccion y dehiscencia de
la incision de la linfadenectomia inguinal en el 29% [61].

La presencia de afectacion linfatica inguinal se correlaciona con Ia
supervivencia, disminuyendo hasta un 80% a los cinco afios si Unicamente existe un
ganglio afectado y hasta un 12% en el caso de mds de tres ganglios afectos, comparada
con un 96% en los casos de ausencia de afectacion. Por otro lado, tnicamente el 27% de
las pacientes con cancer escamoso de vulva en estadios I-II tendran afectacion
ganglionar, lo que significa que se realizaran mas de un 80% de linfadenectomias
inguinales sin beneficio y con un aumento de la morbilidad secundaria a la cirugia
inguinal [62].

Desde 1994, cuando Levenback et al. determinaron la factibilidad de realizacion
de la técnica del ganglio centinela en céncer de vulva [13] numerosos estudios han
demostrado tasas de deteccion cercanas al 100%, casi todos con técnicas combinadas de
azul de isosulfan y de Tc” radioactivo y tasa de falsos negativos de casi el 0%
[63,64,65,66,67].

La posibilidad de analizar un tnico ganglio centinela que refleje el estado de
afectacion metastasica del resto de region linféatica, ha permitido disminuir la morbilidad

secundaria a la realizaciéon de la linfadenectomia sistemdtica inguinal superficial y
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profunda. Es posible aplicar extensos exdmenes anatomopatologicos al ganglio
centinela para realizar un estadiaje mas minucioso, impensable en la totalidad de los
ganglios extraidos después de la linfadenectomia. También en cancer de vulva, el uso de
técnicas de inmunohistoquimia ha permitido la detecciéon de micrometastasis y de
acumulos de células tumorales aisladas [68]. No obstante, se precisan estudios mas
amplios para determinar el significado clinico de las micrometastasis en cancer de vulva
asi como su implicacion en la supervivencia.

El método del ganglio centinela en cancer de vulva es una técnica de minima
invasion que permite la evaluacion metastdsica de la region ganglionar inguinal
susceptible de estar afectada. Se trata de una técnica factible con tasas de deteccion
superior al 85% y menos del 5% de falsos negativos. Ademds permite la
ultraestadificacion ganglionar mediante la deteccion de micrometastasis y de acimulos
de células tumorales de significado incierto [69]. No obstante, faltan estudios
prospectivos y randomizados que demuestren tasas similares de supervivencia iguales
tanto si se realiza la técnica del ganglio centinela como si se realiza la linfadenectomia

inguinal (tabla I).
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Tabla |. Estudios publicados a nivel mundial sobre cancer de vulva y deteccion del

ganglio centinela.

TECNICA TASA  DE|AFECTACION |FALSOS

AUTOR ANO DETECCION |GANGLIONAR |NEGATIVOS
Tc B-D n % n %

Barton et al "° 1992 | + - 10 90 | NA NA NA
De Cesare et al *° 1997 | + - 11 100 18 100 0
Echtetal 1999 | - + 12 75 23 NA 1
Ansink et al”’ 1999 | - + 51 NA | 93 56 2
Rodier et al "* 1999 |+ + 8 100 | NA NA 0
De Cicco et al ®’ 2000 | + - 37 100 | 55 100 0
Terada et al > 2000 + + 10 100 12 100 0
De Hullu et al © 2000 | + + 59 100 | 107 89 0
Sideri et al ™ 2000 | + - 44 100 | 77 100 0
Levenback etal ® [ 2001 | - + 52 88 76 75 2
Molpus et al 2001 | + + 11 73 16 NA 0
Tavares et al '° 2001 | + - 18 100 | NA NA 0
Sliutz et al "/ 2002 | + + 26 100 | 32 100 0
De Hullu et al " 2002 | + + 9 100 | NA NA 0
Zambo et al "’ 2002 | + + 10 100 | 20 100 0
Abramova et al * 2002 | + - 4 100 | NA NA 0
Moore et al ® 2003 | + + 29 100 | 42 100 0
Puig-Tintore etal ' | 2003 | + + 26 96 37 97 0
Boran et al ** 2003 | + - 10 100 17 100 2
Hakam et al * 2004 | + - 14 | NA | NA NA 0
Louis-Sylvestre etal *' | 2005 | -+ + 17 100 | 34 NA 0
Merisio et al 2005 | + - 20 100 30 NA 1
Martinez-Palones °- 2006 + + 28 96.4 40 97.5 1
Total 20 14 | 516 | 96.1 | 729 | 56-100 9 (1.7%)

Tc: tecnecio; B-D: blue-dye; SLN: ganglio centinela; NA: datos no evaluables.
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2. CANCER DE CERVIX UTERINO.

2.1 Epidemiologia.

Los tumores del tracto genital femenino representan a nivel mundial una quinta
parte de los tumores de la mujer, siendo el cancer de cérvix el mas frecuente, seguido del
cancer de ovario, de endometrio y el de vulva-vagina.

A pesar de que el cancer de cérvix es una enfermedad prevenible, se estima una
incidencia aproximada de 493.000 casos nuevos anuales que causan mas de 273.000
muertes al afio [86].

A nivel mundial, el cancer de cérvix uterino es el segundo cancer ginecoldgico en
frecuencia y el tercero que causa mas mortalidad (figuras 3 y 4).

En Espafia, igual que en el resto de los paises desarrollados, la frecuencia varia,
situandose en primer lugar el de endometrio, seguido del de ovario y después el de cérvix
(4.5%) (figura 5).

En nuestro medio hospitalario, en el periodo comprendido entre 1985 y 1998, el
cancer de cérvix representd el 12% del total de neoplasias del tracto genital inferior.

Es un tumor al que pueden aplicarse técnicas de cribado para prevencion
secundaria. El empleo generalizado de la citologia cérvico-vaginal como método de
cribado ha contribuido eficazmente al descenso de la incidencia y mortalidad del cancer
de cérvix [87,88], si bien no estd exento de una tasa de falsos negativos no despreciable,
entre un 5 y un 45%, que puede disminuir con la aplicacion simultanea de la colposcopia.
El tratamiento de la enfermedad pre-invasora y del cancer cervical invasor es altamente

efectivo cuando se diagnostica en estados iniciales.
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Figura 3. Tasa de incidencia mundial por cada 100.000 mujeres de cancer de cérvix

uterino [86].
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Figura 4. Tasa de mortalidad mundial por cada 100.000 mujeres de cancer de cérvix

uterino [86].
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Figura 5. Tasa deincidencia de cancer en mujeres en Espafia [ 86] .
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Existe una incidencia maxima entre los 50 y 55 afios, con aproximadamente 19,1
casos por 100.000 mujeres y afio en paises menos desarrollados y de 10,3 en paises
desarrollados [86]. El 90% de los tumores de cérvix acontecen en la franja de edad entre

35-65 afios (figura 6).
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Figura 6. Relacion de edades segin estadios de carcinoma cervical segiin e 25™ Annual

Report dela FIGO [89].
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En tasas ajustadas por edad, la incidencia estimada del cancer de cérvix en Espaiia
es de 8.5 casos por 100.000 mujeres/afio.

La afectacion ganglionar pélvica o paraaodrtica es el factor de prondstico
independiente mas importante en el cancer de cérvix en estadio precoz y ello acontece en
el 31.4% y 19% de los casos respectivamente de forma global [89]. La afectacion
linfatica requiere tratamiento adyuvante radioterapico o con radio-quimioterapia y ello
conlleva un aumento de la morbilidad, siempre superior que para cada uno de los

procedimientos por separado.

2.2 Etiopatogeniay factores de riesgo.

2.2.1 Infecciéon por HPV.

Las evidencias actuales sugieren que el céncer cervical es un proceso
multifactorial vinculado a unos factores clinico-epidemiolégicos que actian aisladamente
0 en asociacion con la infeccion por papilomavirus (HPV). Entre los factores de riesgo
identificados destacan: bajo nivel socioecondémico, inicio precoz de las relaciones
sexuales y promiscuidad, uso de anticonceptivos orales durante mas de 5 afios, no
utilizacion de métodos contraceptivos de barrera, comportamiento de la pareja masculina
(factor cada vez mas relevante), tabaco, estado de inmunodeficiencia, antecedente de
lesiones preinvasoras en cérvix y/o vulva relacionadas con infecciones viricas por HPV
y/o herpes virus genital, entre otros. Estos agentes actian como promotores de de

carcinogénesis en presencia de DNA viral.
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La prevalencia del ADN de HPV en muestras de carcinoma invasor de cérvix es superior
al 95% y practicamente del 100% cuando la muestra es adecuada y la tecnologia de
deteccion viral es de alta sensibilidad. Los estudios de casos y controles de carcinoma
invasor cérvix uterino indican estimaciones del riesgo relativo (factor multiplicador de la
probabilidad de enfermar sobre una probabilidad de referencia, también denominada odds
ratios) entre 50 y 100 para la deteccion de ADN de HPV, y riesgos entre 100 y 500 para
los serotipos 16 y 18 [90,91]. En algunos estudios estas cifras alcanzan valores entre 500
y 1000.

La prevalencia acumulativa de 4 tipos (HPV 16, 18, 45 y 31) explicaria cerca del
80% de los casos. Esta informacion es de interés para la definicion de antigenos tipo-
especifico requerida en vacunas para la prevencion del cancer.

Las fracciones de cancer de cuello uterino atribuibles a HPV (proporcion de casos
en una poblacion en los que el HPV esta considerado como agente casual) calculadas a
partir de estos estudios oscilan alrededor de 95-99%. Las asociaciones observadas entre
la infeccion por HPV y el cancer cervical son las mas fuertes de las identificas en la
cancerologia humana, existiendo un consentimiento creciente en calificarlas como causa
necesaria (ausencia de enfermedad en ausencia de infeccion) e insuficiente (presencia de
infeccion sin presencia de enfermedad) debido al gran numero de infecciones que se
resuelven espontaneamente [92].

Estd ampliamente aceptada la infecciéon de HIV como factor de riesgo para la
infeccion por HPV y su consiguiente aparicion desde lesiones preinvasivas hasta cancer
cervical invasor [93,94]. En 1993 se reconoci6 el cancer de cérvix uterino como criterio
clinico para la definicion de SIDA. El curso clinico, tanto de las lesiones preinvasivas
como de la lesiones invasoras, presentan tasas de progresion mas rapidas a lesiones de

alto grado, con menor probabilidad de regresion espontanea en los casos de SIL de bajo
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grado y con mayores tasas de recidiva y de fracasos de tratamiento [95]. Actualmente, los
avances en tratamientos antiretrovirales ha permitido mejorar el estado inmune de estas
pacientes, pudiendo mejorar teoéricamente las tasas de infeccion por HPV y la progresion

de las lesiones epiteliales precursoras [96].

2.3 Anatomia patologica.

La tradicional clasificacién antomopatoldgica de la neoplasia intraepitelial cervical, como
secuencia progresiva entre la lesion premaligna y el carcinoma invasivo, ha sido durante
afios un modelo de aplicacién clinico indiscutible. Al igual que las lesiones premalignas,
practicamente todos los carcinomas del cérvix uterino se originan en la zona de
transformacion desde donde se extienden al exocérvix, al endocérvix o a ambos.
Actualmente se considera que practicamente todos los carcinomas del cérvix uterino,
tanto escamosos como glandulares estan relacionados con la infeccion por el HPV,
exceptuando los adenocarcinomas de célula clara, serosos y mesonéfricos [97,98].

El cancer de cérvix uterino puede adoptar dos patrones de crecimiento
macroscopicos:
1.- Exofitico (65%), en forma de masas exofiticas, irregulares y friables.
2.- Endofitico (35%), en forma de lesion crateriforme, con crecimiento en profundidad y
con infiltracion del estroma fibroso adyacente.

La clasificacion histopatolégica mas utilizada en la practica clinica, se
fundamenta en la propuesta por la organizacion mundial de la salud (Scully 1994) (tabla

D).
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TablaIl. Clasificacion de la OMSde los tumores malignos del cérvix uterino.

>

0

CAR)

0

L)

Tumores epiteliales
Tumores escamosos Y Sus precursores.

Carcinoma escamoso.
Queratinizante.

No queratinizante.

Basalioide.

Condilomatoso (Warty).
Verrucoso.

Papilar.

Linfoepitelioma-like.
Escamotranscional.

Carcinoma escamoso microinvasor.

% Neoplasia intraepitelial escamosa.

K/
£ %4

R/
A X4

Neoplasia intraepitelial vaginal (VaIN3)
Carcinoma escamoso in Situ.

Tumores glandulares y sus precursores.

Adenocarcinoma
e Adenocarcinoma mucinoso.

¢ Endocervical.

¢ Intestinal.

¢ Con células en anillo de sello.

¢ De desviacion minima.

¢ Villoglandular.
Adenocarcinoma endometrioide.
Carcinoma de células claras.
Adenocarcinoma seroso.
Adenocarcinoma mesonéfrico.
Adenocarcinoma con infiltracion incipiente.
Adenocarcinoma in situ

Otros tumores epiteliales.

Carcinoma adenoescamoso.

e Variante de células esmeriladas (glassy cell).
Carcinoma adenoide quistico.

Carcinoma adenoide basal.

Tumores neuroendocrinos.

Carcinoide

Carcinoide atipico.

Carcinoma de células pequenas.

Carcinoma neuroendocrino de células grandes.
Carcinoma indiferenciado.

Tumoresdetegidosblandos.

Tumores mixtos epitelialesy mesenquimales.
Tumor es melanociticos.

Miscelanea.

Neoplasias hematomopyéticasy linfoides.
Tumor es metastaticos.
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2.3.1 Tipos histolégicos.

2.3.1.1 Carcinoma escamoso.

Es el tipo histoloégico mas frecuente del cérvix uterino. Microscopicamente los
carcinomas escamosos de cérvix uterino pueden mostrar diversos patrones. El mas
frecuente estd formado por masas compactas y nidos de tamafio variable que invaden el
estroma subyacente. En general, el epitelio escamoso de superficie muestra cambios de
carcinoma in Situ (SIL de alto grado, CIN 3), aunque en ocasiones puede existir necrosis
o ulceracion superficial y resultar practicamente imposible identificar los cambios
intraepiteliales. En otros casos, se observan grandes masas de epitelio escamoso con muy
escaso estroma interpuesto, y en otros, las células tumorales invaden de forma individual
o formando pequeinos cordones celulares. En general, las células del carcinoma escamoso
se caracterizan por tener una morfologia poligonal, unos bordes bien definidos y un
citoplasma amplio y eosinofilo. Frecuentemente, pero no siempre, se observan puentes
intercelulares. Los nucleos pueden mostrar un pleomorfismo variable, la cromatina suele
ser granular y tosca y se observa actividad mitdtica. Con frecuencia, puede detectarse
focalmente mucina en el citoplasma de las células, aunque este hecho no debe alterar el
diagnostico ni parece afectar el prondstico [99].

El carcinoma escamoso queratinizante se caracteriza por presentar nidos de
células escamosas grandes, con amplio citoplasma, que en su porcion central tienden a la
maduracién, mostrando perlas cérneas constituidas por células queratinizadas sin
nucleos. La presencia de una sola perla cornea es suficiente para establecer el diagnostico
de carcinoma queratinizante. Las figuras de mitosis se hallan, por regla general,

confinadas a la porcion periférica de los nidos. La variedad de carcinoma no
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queratinizante se diferencia basicamente del tipo anterior por carecer de perlas corneas,
aunque con frecuencia muestra células aisladas disqueratosicas. La variante del
carcinoma escamoso de célula pequefia de las clasificaciones anteriores ha sido incluida
en el grupo de carcinomas escamosos no queratinizantes, y el término no debe ser
utilizado, debido a la posibilidad de confusion con el carcinoma de células pequetias de
tipo neuroendocrino, mucho mas agresivo.

Se han descrito también diferentes variantes morfologicas del carcinoma
escamoso entre las que cabe destacar el carcinoma condilomatoso, el carcinoma

verrucoso y el carcinoma escamoso papilar o transicional.

2.3.1.2 Adenocarcinoma.

La segunda neoplasia maligna del cérvix uterino, en orden de frecuencia, es el
adenocarcinoma, del cual existen numerosos subtipos que presentan grandes diferencias
histologicas. Representan aproximadamente el 10-20% de las neoplasias de cérvix
uterino. Sin embargo, si exceptuamos los ejemplos infrecuentes de adenocarcinomas de
célula clara, seroso o mesonéfricos, practicamente todos los restantes comparten entre si,
y con el carcinoma escamoso, su relacion constante con la infeccion HPV [100].

La variedad histologica mas frecuente es el adenocarcinoma mucinoso que
representan mas de la mitad de los adenocarcinomas endocervicales. Los tumores de este
grupo pueden presentar una morfologia variable, con casos de tipo mucinoso miilleriano
semejantes al epitelio endocervical, intestinal, en anillo de sello o mixtos. Los
adenocarcinomas endometrioides representan una tercera parte de los casos y en la
mayoria de los casos son adenocarcinomas con gran depleccion mucoide. Una mencion

especial merecen los adenocarcinomas bien diferenciados, de desviacion minima o
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adenomas malignos por su extremada diferenciacion que dificulta muchas veces su
distincion de la mucosa endocervical normal o reactiva en las biopsias pequenas. [101]

Los adenocarcinomas villoglandulares son muy bien diferenciados y presentan un
peculiar aspecto macroscopico exofitico y velloso [102]. Aparece en mujeres jovenes
[103] y puede estar asociado con el uso de contraceptivos orales, teniendo en general un
prondstico mas favorable que el adenocarcinoma del cuello uterino en general [104] ,
aunque algunos autores advierten de su mayor agresividad y asociacion con peor
pronostico [105].

Entre las variedades no asociadas a la infeccion por HPV destacan los
adenocarcinomas serosos y los de célula clara, idénticos a sus respectivos homologos de
endometrio y ovario, y los excepcionales adenocarcinomas mesonéfricos, cuyo
diagnostico se basa en su asociacion a restos mesonéfricos y su positividad para el
antigeno CD10 [106].

En nuestro centro, y como dato curioso, el porcentaje de adenocarcinomas
respecto a carcinomas escamosos, es especialmente elevado, del orden de un 35%, que

podria responder al tipo de poblacion del area de referencia.

2.3.1.3 Otros tipos histologicos.

Se han descritos numerosos tipos histologicos infrecuentes, cuya morfologia se
halla a caballo entre los adenocarcinomas y los carcinomas escamosos. Entre estas

destacan los carcinomas adenoescamosos y mucoepidermoides, los carcinomas de células
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vidriosas, esmeriladas o glassy cell carcinomas, los carcinomas adenoides quisticos y
adenoides basales y el carcinoma tipo linfoepitelioma-like.

Los tumores neuroendocrinos del cérvix uterino se clasifican como los
pulmonares. Aunque se han descrito casos de carcinoide, la mayoria corresponden a
carcinomas de células pequefias o grandes con morfologia y marcadores
inmunohistoquimicos (cromogranina, sinaptofisina) de tipo neuroendocrino. En general
se asocian a adenocarcinomas 0 carcinomas escamosos, contienen secuencias de HPV y
tienen un comportamiento muy agresivo.

Se han descrito, por ultimo, casos de melanomas, sarcomas (rabdomiosarcoma
embrionario en niflas y leiomiosarcomas en mujeres adultas), linfomas y tumores

metastasicos de endometrio, ovario, etc.

2.4 Diagnostico clinico.

Alrededor del 60% de las pacientes afectas de cancer de cérvix son diagnosticadas
en fases iniciales. En pacientes jovenes (<35 afios), el diagnostico en estadios iniciales
supera el 80%, mientras que en pacientes con edades superiores a 50 afos el diagndstico
en fases iniciales es inferior al 50%.

Clinicamente se trata de una neoplasia poco sintomatica. Las lesiones
preinvasoras o en estadios iniciales son asintomaticas y suelen ser diagnosticas por
cribado (PAP +/- colposcopia-biopsia). Incluso los estadios avanzados de la enfermedad
pueden progresar sin ocasionar sintomas. Puede aparecer: hemorragia genital
intermenstrual, irregular e intermitente, muchas veces en forma de coitorragias; leucorrea
maloliente, oscura y sanguinolenta; de forma menos frecuente, y generalmente en

estadios avanzados, puede aparecer otros sintomas como dolor sacro que suele ser
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referido a flancos y extremidades inferiores, generalmente secundario al compromiso
ureteral, pared pélvica o nervios pélvicos; disuria, hematuria, rectorragia y constipacion
por invasion vesical uretral y rectal. En fases avanzadas también puede observarse
tenesmo rectal o presencia de fistulas; en casos de recidiva o estadios avanzados puede
aparecer edema persistente de una o ambas extremidades inferiores como resultado de
una obstruccién venosa y/o linfatica debido a un compromiso extenso de la pared
pelviana.

Respecto a la exploracion fisica, la mayoria de las pacientes con carcinoma de
cérvix presentan una lesion visible por colposcopia que puede ser exofitica (65%),
endofitica (30%) o exo-endofitica (5%). La variedad exofitica se expande en superficie
en forma de masas vegetantes, irregulares, sangrantes, con fenémenos de necrosis y
congestion vascular. La variedad endofitica posee un crecimiento en profundidad en el
estroma subyacente, de forma que el cérvix aparece muy voluminoso y deformado
(“bulky”). Una variante es el “barrel-shaped” o tumor en tonel, el cual crece en el
conducto endocervical y estroma, con el exocérvix intacto.

Siempre es obligatoria en todos los casos la confirmacion histoldgica. El material
necesario para el estudio histopatologico puede obtenerse por biopsia de forma dirigida
con un colposcopio, por exéresis de la zona de transformacion con asa diatérmica, por

legrado del canal endocervical o por conizacion.
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2.5 Estudio de extension y estadificacion.

Uno de los mejores avances de la Ginecologia Oncologica moderna es la
utilizacion de los estadios quirtirgicos-patoldgicos para el conocimiento del pronostico
que va a presentar cada paciente, y como consecuencia, adecuar las pautas de
tratamientos adyuvantes al tratamiento primario. En el cérvix, al igual que en la vagina, la
estadificacion continia siendo de momento por evaluacién clinica. Su tltima
modificacion, por parte de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, data

de 1994 [107] y ha sido refrendada en el 2000 [108] (Tabla III y figura 7).

La estadificacion se realiza antes del tratamiento, ya que no debe olvidarse que los
estadios localmente avanzados no son tributarios de tratamiento quirurgico, al menos de
primera eleccion. El tratamiento Optimo dependera de la precision de esta primera
estadificacion que no debera ser modificada por los hallazgos quirtirgicos o por
determinadas técnicas de imagen. Cuando hay dudas sobre si debe incluirse en un estadio

u otro siempre debe elegirse el estadio inferior.
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Tabla I11. Clasificacion por estadios de la Federacion Internacional de Ginecologia y

Obstetricia (FIGO, Montreal 1994).

ESTADIO DESCRIPCION

Estadio O Carcinoma“in situ”. No sobrepasa la membrana basal

Estadio | Carcinoma estrictamente limitado al cérvix uterino

A Carcinoma invasivo pre-clinico, diagnosticado unicamente por histologia (1)

Al Invasion minima del estroma, inferior a 3 mm y extension superficial inferior a 7 mm

A2 Invasion en profundidad superior a 3 mm e inferior a 5 mm, con extension superficial
inferior a 7 mm

IB Lesiones clinicas confinadas al cérvix o pre-clinicas superiores al estadio IA

IB1 Lesiones clinicas inferiores a 4 cm de tamafio

IB2 Lesiones clinicas superiores a 4 cm

Estadio I Carcinoma extendido fuera del cérvix sin llegar ala pared pélvica y/o extendida a la
vaginasin llegar al tercio inferior

A Afecta a vagina sin llegar al tercio inferior y no hay afectacion parametrial

1B Extension al parametrio sin llegar a la pared pélvica

Estadiolll | Carcinoma extendido hasta la pared pélvica y/o al tercio inferior de la vagina y/o
tercio inferior de la vagina y/o causando hidronefrosis o anulacion funcional del
rifion

1A Extension al tercio inferior de la vagina

B Extension hasta la pared pélvica y/o hidronefrosis y/o anulacion renal

Estadio |V | Carcinoma extendido hasta los 6r ganos pélvicos o metastasico

IVA Afectacion de la mucosa de la vejiga o del recto (2)

IVB Presencia de metastasis a distancia
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El céncer de cardcter microinvasivo Unicamente se identifica
microscopicamente. Todas las lesiones macroscOpicas, aunque sean con
invasion superficial, son canceres en estadio IB. La profundidad de invasion no
tendra que ser mayor de 5 mm medidos desde la base del epitelio, sea de
superficie o glandular donde se haya originado. La presencia de invasion del
espacio linfovascular no altera la clasificacion

Un edema bulloso no permite que, a un caso determinado se le asigne el estadio

IVa. Es necesaria una confirmacion histologica.
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Figura 7. Estadificacion cancer de cérvix segin Federacion Internacional de

Ginecologia y Obstetricia (FIGO, Montreal 1994).
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La clasificacion TNM (tabla IV), recomendada por la Union Internacional contra
el Cancer (UICC) y el American Joint Cancer committee (AICC) [89], que valora la T
como la extension del tumor primario, la N como el estado de los ganglios linfaticos
locoregionales y la M como la existencia de metastasis a distancia, es poco empleada
para los tumores del tracto genital inferior. No obstante, goza de una serie de ventajas
respecto a la estadificacion clinica. Permite que en aquellos casos que hayan sido
tributarios de tratamiento quirurgico primario, sean los patdlogos quienes determinen el
estadio quirurgico, valorando ademas una serie de factores que puedan ser importantes
para el prondstico, sin que ello condicione un cambio en el estadio clinico. La
estadificacion quirtirgica es mas precisa y su estudio de extension de la enfermedad se
acerca mas a la realidad, permitiendo una individualizacion del tratamiento e incluso
ayudando a adecuar el campo de irradiacion de las areas afectadas. Respecto a la
estadificacion FIGO, incluye como parametro el tamafo o volumen tumoral e incluye la
afectacion ganglionar pélvica y adrtica, que representa el factor prondstico de mayor

impacto en la supervivencia y periodo libre de enfermedad.
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Tabla 1V. Clasificacion TNM déd cancer de cérvix (UICC) y correspondencia con la

clasificacion FIGO.

FIGO UICC
Stage T N M
0 Tis NO MO
[al Tlal NO MO
[a2 Tla2 NO MO
bl Tlbl NO MO
b2 T1b2 NO MO
Ila T2a NO MO
ITb T2b NO MO
II1a T3a NO MO
II1b Tl NI MO
T2 NI MO
T3a Nl MO
T3b any N MO
[Va T4 any N MO
Vb any T any N M1

Respecto a los métodos de estadificacion, existen técnicas aceptadas y no
aceptadas o controvertidas.

M¢étodos aceptados:

1. Exploracion fisica, incluyendo la palpacion de la region inguinal y
supraclavicular para la deteccion de adenopatias. La exploracion bajo anestesia mejora la

estadificacion clinica en un 25%, si bien es un tema controvertido. EIl tacto
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vaginoabdominal y vagino-rectal puede determinar el tamafio y volumen tumoral, asi
como la posible extension a vagina y parametrios. En fases precoces (estadio IA) puede
ser suficiente para reconocer la extension de la enfermedad.

2. Radiologia: urografia endovenosa, radiografia de torax y 6ésea y enema opaca.

3. Otros procedimientos: examen bajo anestesia, colposcopia, biopsia, conizacion,

legrado endocervical, histeroscopia, cistoscopia y rectoscopia.

Me¢étodos no aceptados o controvertidos:

1. Resonancia magnética: se presenta como un método util para la valoracion del
tamafio y volumen tumoral, de la afectacion de los parametrios, de los ganglios
retroperitoneales y o6rganos vecinos. La resonancia magnética representa actualmente el
método de imagen de eleccidon no invasivo para la estadificacion prequirurgica, siendo
utilizada cada vez mas de manera protocolaria. Algunos autores refieren que prevée de
forma mas correcta la estadificacion clinica, la respuesta completa al tratamiento, el

control local y la supervivencia libre de enfermedad [109].

2. Tomografia axial computerizada: permite la valoracion del tamano de los
ganglios retroperitoneales, pélvicos y aorticos, y también diagnosticar masas
intraperitoneales, metastasis en 6rganos intraabdominales y obstrucciones ureterales. No
obstante, no resulta un método fiable para la valoracion de la afectacion de los
parametrios. Igual que la resonancia magnética, también puede ser un método util para el
seguimiento de pacientes y deteccion de recurrencias. La puncidon aspiracion con aguja
fina guiada por tomografia axial computerizada, puede ser utilizada en determinados
casos como en la valoracion de adenopatias paraadrticas sospechosas, antes de iniciar una

pauta de tratamiento o en posibles metastasis a distancia. Si la puncion aspiracién con
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aguja fina no es posible y la sospecha por imagen es alta, debera realizarse un

linfadenectomia retroperitoneal paraadrtica via laparoscopica.

3. Linfoangiografia: Tiene una baja sensibilidad y especificidad para la deteccion
de metastasis.

4. Ultrasonografia: se ha utilizado para la valoracion ganglionar con una buena
especificidad (98%) pero pésima sensibilidad. Puede ser util para determinar el volumen
tumoral y el grado de angiogénesis, pero no sirve para una correcta estadificacion.

5. Gammagrafia, especialmente utilizada para descartar metastasis a distancia.

6. Marcadores tumorales: SCC, Ca 125 y CEA.

“Squamous cell carcinoma antigen” (SCC-Ag): Pertenece a la familia de
inhibidores de las proteasas y constituye la subfraccion mas neutra del antigeno TA-4
[110]. Es un marcador que permite el estudio y el seguimiento del cancer cervical de
tipo escamoso, pero es necesario descartar una insuficiencia renal. Ha presentado una
sensibilidad que oscila entre el 20 y 95% dependiendo del estadio de la enfermedad.
También se correlaciona con el volumen tumoral, la profundidad de invasion del
estroma y las metastasis ganglionares [111].

Se podria establecer un prondstico de la enfermedad segin valores séricos
superiores a 1.5-2 ng/ml, los cuales presentan mayor riesgo de recidiva, asi mismo, en
un 75% de las recurrencias también se encuentra incrementado, incluso antes de la
manifestacion clinica [112].

Por otro lado, en valores iniciales altos de SCC-Ag, el seguimiento también
puede ser un marcador para la valoracion de la eficacia terapéutica, especialmente en la
monitorizacion de la respuesta a la radioterapia, aunque como método objetivo se

utiliza la resonancia nuclear magnética [113].
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El antigeno carcinoembrionario (CEA) y antigeno carbohidratado (CA 125) son
de menor utilidad que el SCC en los tumores escamosos, pero de mayor aplicabilidad
en los adenocarcinomas. EI CA 125, esté relacionado con el estado tumoral y CEA con

la existencia de tumor extrauterino.

7. Tomografia de emision de positrones: El radiotrazador utilizado en el PET
(tomografia de emision de positrones) es un analogo de la glucosa 18-F-FDG, que entra
en las células utilizando los transportadores de la glucosa, de forma similar a la glucosa y
se acumula intracelularmente después de su fosforilizacion para ser utlizada en el futuro
metabolismo. Su acumulacion en las células es relativo a la ratio del metabolismo celular
y por lo tanto, a su potencial de malignidad. El acimulo de 18-F-FDG en la region
abdémino-pélvica es especialmente cambiante debido a la actividad en el intestino y en
los uréteres que dificultan la localizacion de tumor respecto al peritoneo, omento y
enfermedad mesentérica o afectacion ganglionar. Por ello, es especialmente interesante su
union al TAC para localizar las lesiones hipercaptantes y evitar los falsos positivos con
quistes serosos, mucinosos, teratomas, endometriomas, cuerpos luteos, quistes dermoides
o endometriomas [114]. .El PET se utiliza en cancer de cérvix inicial para detectar
afectacion ganglionar. Su sensibilidad para detectar adenopatias metastasicas es del 75-
85%, pero no puede detectar micrometastasis [115]. Un metaandlisis sobre 15 estudios de
PET en cancer de cérvix inicial [116] demostré una sensibilidad del 84% y una
especificidad del 95% para detectar adenopatias paraaorticas y una sensibilidad del 79%

y una especificidad del 99% para detectar adenopatias pélvicas.

60



8. Cirugia laparotomica y laparoscopica: con cierta frecuencia el estudio de
extension practicado antes de la intervencidon, en los casos que son tributarios, no
coincide con los hallazgos del estudio histologico de la pieza. La estadificacion
quirtrgica pre-tratamiento es el método mas adecuado para determinar la extension de la
enfermedad en cancer de cérvix localmente avanzado, e incluye también la biopsia del
ganglio escaleno. La exploracion de la fosa supraclavicular puede objetivar un aumento
del tamafio de estos ganglios, que deben biopsiarse para adecuar el estudio de extension.
La afectacion del ganglio escaleno ocurre en un tercio de las pacientes con ganglios
paraadrticos positivos y su determinacion es importante ya que son pacientes que podrian
beneficiarse de tratamientos paliativos.

Durante los ultimos afios y coincidiendo con el inicio del tratamiento
concomitante con radio-quimioterapia en cancer de cérvix voluminoso y localmente
avanzado, se ha conseguido un mejor control del cancer de cérvix a nivel local,
observandose mas a menudo fallos en el control sistémico de la enfermedad. Una de las
principales causas es no tratar la enfermedad a nivel de los ganglios paraadrticos,
fundamentalmente por desconocer su afectacion, que en estadios avanzados puede
llegar hasta un 30-66% [117] ya que las pruebas de imagen tienen un alto porcentaje de
falsos negativos. Es en este momento en el cual surge la linfadenectomia paraadrtica por
laparoscopia para poder conocer mejor la extension de la enfermedad de forma
preterapéutica, y por via retroperitoneal que permite disminuir las complicaciones
derivadas de la posible irradiacion extendida, descrita por Querleu [118].

La linfadenectomia adrtica retroperitoneal mediante abordaje laparoscopico es
una técnica con baja morbilidad y permite el inicio inmediato de tratamiento

quimioradioterapico por la minima agresion que representa [119].
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Es en este apartado de estadificacion pretratamiento donde debe incluirse la
determinacion del ganglio centinela en cancer de cérvix en estadios iniciales, tributarios
de tratamiento quirurgico. En estos casos, la determinacion del ganglio centinela,
considerado como la primera estacion de drenaje linfatico y por lo tanto el primer lugar
donde metastatizaria en caso de diseminacion linfatica, permitira su analisis
anatomopatologico para descartar invasion neopldsica. De esta manera, podrian
identificarse aquellos casos con afectacion ganglionar que contraindicarian un
tratamiento quirargico radical y serian tributarias de tratamientos quimio-radioterapicos,

aunque todavia esta pendiente de ser evaluado.

2.6 Factores de prondstico.

Las principales vias de propagacion tumoral son:

1. Extension local: extension a la parte proximal o superior de la vagina y al tejido
parametrial, bien sea por contigliidad o por implantacion directa. Clinicamente se traduce
por un incremento de consistencia tisular que puede alcanzar incluso la pared pélvica. En
fases avanzadas el tumor puede afectar por contigiiidad el cuerpo uterino y organos
vecinos, como el recto o mas frecuentemente la vejiga. Al alcanzar la pared pélvica puede

comprimir los uréteres.

2. El drenaje linfatico del cérvix es secuencial y escalonado y se produce a

través de los plexos paracervicales siguiendo tres vias linfaticas principales:
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a. La primera trascurre paralela al ttero y finaliza en el ganglio localizado en la
zona de contacto con el origen de las otras colaterales de la arteria iliaca externa

(uterina, obturadora y glutea superior).

b. La segunda colateral sigue la ruta del plexo nervioso superior hipogastrico y
termina en el ganglio localizado a la izquierda de la vena iliaca comun en frente

de la unidon lumbo-sacra.

c. La tercera colateral sigue el tronco posterior hacia los ganglios pre-sacros y
paraadrticos. La afectacion de estos ultimos, para muchos autores, se considera

metastasis a distancia.

3. Diseminacion vascular o hematica: Las metastasis a distancia son infrecuentes y
suelen acontecer en estadios avanzados de la enfermedad, cuando el tumor se
halla fuera de la pelvis. Se han visto en un 20-25% de las pacientes que mueren
por la enfermedad. Los lugares mas frecuentemente afectados son ganglios

aorticos-mediastinicos, pulmon, higado, hueso y SNC.

Los principales factores de pronostico para supervivencia global y periodo libre de

enfermedad de las pacientes tratadas mediante histerectomia radical y linfadenectomia

pélvica identificados mediante analisis multivariable son:

1. Tamano vy volumen tumoral.

El tamafo/volumen tumoral en un importante factor de prondstico. Cuando la

enfermedad estd localizada en el cérvix (estadio I), el tamafio del tumor es un claro
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indicador prondstico y hace que en el estadio Ib [120], por ejemplo, las pacientes tengan
un pronoéstico absolutamente diferente segiin el mismo y de ahi su incorporacion en la
ultima estadificacion FIGO de 1994 (tabla V y VI).

Pocos autores han analizado la supervivencia en relacion al tamafio o volumen
tumoral. Las tasas de supervivencia decrecen a medida que el tamafio tumoral aumenta,
independientemente de otros factores de riesgo. En un estudio prospectivo del
Gynecologic Oncology Group (GOG) con 645 pacientes el periodo libre de enfermedad
de pacientes con tumores menores de 3 cm de didmetro fue del 85% comparado con el

68% para aquéllas con tumores de mayor tamafio [120].

Tabla V. Metastasis ganglionares y supervivencia segun el tamario tumoral.

Numero de
Estudio N _ _ _
pacientes Tamano T Ganglios + Supervivencia

o 96 <3cm 21.2% 88.5%
e 52 >3cm 35.2% 65.4%

Van Nagell % * = 2em % el

an Nag y . . o,
Shinleton 2 17 <2cm 12% 91.4%
R 64 >2cm 37.5% 63.9%
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Tabla VI. Afectacién ganglionar, recurrencia y supervivencia segun el tamafio tumoral

(estadio IBly estadio 1B2) [121].

ESTADIO IB
Ganglios + Recidivas Supervivenciaab afos
<4cm 15% 20% >80%
>4.cm 40% 50% 50-70%

2. El estado ganglionar:;

Juntamente con el tamafio del tumor, el estado ganglionar es uno de los factores mas
predictivos de resultados. A pesar de estar confirmado como factor prondstico, no esta
incluido en la clasificacion actual FIGO, que es clinica.

Las metastasis ganglionares disminuyen un 30% la supervivencia esperada para cada
estadio de la FIGO. La frecuencia de ganglios pélvicos positivos aumenta con el estadio.
En el caso de afectacion ganglionar pélvica, la incidencia de invasion de los ganglios
paraaorticos oscila entre un 10-50%. En el caso de ganglios pélvicos negativos, la
posibilidad de afectacion de los ganglios iliacos comunes es inferior al 2% asi como la
posibilidad de afectacion de los ganglios adrticos es del 1% (Skip metastasis).

El indice de recidivas es mas alto si hay afectacion de los ganglios iliacos
comunes o paraaorticos, al contrario que si Unicamente estaban afectados los ganglios

pélvicos.
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Los cuatro factores que tienen mas impacto en la posibilidad de afectacion

ganglionar son: la profundidad de invasion del estroma cervical, la afectacion del espacio

linfatico capilar, la diseminacioén parametrial y el tamafio tumoral [124].

La supervivencia también se asocia al nimero de ganglios afectos, al nimero de

grupos ganglionares afectos y al tamafio de las metastasis en estos ganglios (tabla VII a

X).

Tabla VII. Supervivencia a los 5 afios en relacion al nimero de ganglios linfaticos

positivos [125] .

SUPERVIVENCIA A

GANGLIOSPOSTIVOS N 3
LOS5ANOS

0 256 89%

1 53 70%

2-3 60 62%

>4 51 37%
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Tabla VIII. Supervivencia a los 5 afios en relacién al nimero de grupos ganglionares con

afectacion [125] .

GRUPOS GANGLIONARES N SUPERVIVENCIA A LOS5
POSITIVOS ANOS
0 256 89%
1 76 70%
3 44 53%
3-7 44 39%

Tabla IX. Supervivencia a los 5 afios en relacion al tamafio de las metastasis

ganglionares[125].

TAMANO DE LASMETASTASIS N SUPERVIVENCIA ALOS5
GANGLIONARES ANOS
0 (ganglios negativos) 260 90%
<2 mm 35 68%
2-10 mm 47 59%
10-20 mm 58 54%
>20 mm 20 39%
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Tabla X. Supervivencia seglin e estado ganglionar, N=10525. Annual Report Vol 25"

[89].
GANGLIOS N SUPERVIVENCIA GLOBAL A:
- ~ N - N Odds
1 afio 2 afios | 3 afos | 4 afios | 5 afios Rattio (IC
95%)
Negativos 2462 98.2 95.2 92.8 91.3 90 Reference
Positivos 762 91.8 78.8 70 64.2 59.5 3.1(2.6-3.8)
Desconocido 7301 89 77.2 70.8 66.9 63.8 2.3(1.9-2.7)

3. Estadio clinico FIGO.

El actual sistema de estadificacion FIGO es clinico y tiene un gran componente

subjetivo. Por ejemplo, los tumores definidos con el estadio IB1 son lesiones con un

amplio rango de tamano y pronoésticos. El tamafio tumoral se relaciona de forma directa

con la tasa de afectacion ganglionar y, por lo tanto, la tasa de supervivencia puede

alcanzar un 90% en series con una tasa de afectacion ganglionar del 10-14% [125]. La

incidencia de afectacion ganglionar segin el estadio clinico FIGO, en los estadios

iniciales varia entre un 5-26% y segun el ultimo Annual Report vol 25" (volumen 25),

con un mismo estadio clinico FIGO la presencia de afectacion ganglionar disminuye la

supervivencia global a cinco afios de manera significativa (tablas XI y XII).
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Tabla XI. Incidencia de metastasis ganglionares segun estadio clinico FIGO [126] .

Estadio FIGO Ganglios pélvicos+ (%) | Gangliosaorticos + (%)

IA1 0.5

1A2 >-8

B 12-27 0-28
IIA 20-50 3-22
1B 16-36 3-32
I1 35-53 46-42
v 56-66 30-66

Tabla XIl. Supervivencia global segin estadio clinico FIGO y presencia o ausencia de

afectacion ganglionar. Annual Report vol 25 [89] .

Ganglios negativos.

Estadio Pacientes (n) Supervivenciaglobal alos
FIGO 5 afnos
Tal 211 98.4
la2 118 98,1
Ibl 1265 92,9
1b2 238 87,1
ITa 156 80,9
IIb 123 74,4
I1la 4 100
111b 11 52,9
IVa 6 50,0

IVb 1 -
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Ganglios positivos.

Estadio Pacientes (n) Supervivenciaglobal alos
FIGO 5 anos
lal 10 100
Ta2 6 (4,8%) 100
Ibl 236 (15,7%) 72,7
b2 100 65,0
Ila 66 (29,7%) 62,8
IIb 108 50,5
IIla 4 75,0
11Ib 16 37,5
IVa 5 -
IVb 3 33,3

4. Subtipo histologico.

El tipo histologico del adenocarcinoma frecuentemente ha sido presentado como
de peor pronostico con un indice de diseminacion regional y a distancia mas alto. Se han
encontrado metéstasis ganglionares en un 20-22% de los casos versus un 13-15% en el

mismo estadio de los escamosos [128].

5. Afectacidon parametrial.

La afectacion parametrial confirmada histologicamente se asocia con un marcado
incremento en la tasa de afectacion ganglionar pélvica. La invasion tumoral de la zona
transicional vascular entre el cérvix y el tejido conectivo del parametrio es responsable de

la rapida extension neoplasica.
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6. Afectacion del espacio linfovascular.

El significado prondstico de la afectacion del espacio linfovascular es
controvertido. Algunos autores han publicado tasas de supervivencia a los 5 afios del
orden del 50-70% para pacientes con afectacion del espacio linfovascular, comparadas
con el 90% para las pacientes sin invasion [128]. Baltzer et al. refieren una tasa de
supervivencia del 31% para pacientes con afectacion de los espacios vasculares y un
70% para aquéllas con invasion de los espacios linfaticos [129]. Otros autores no han
confirmado el valor pronostico independiente al realizar un analisis multivariable
ajustado para otros factores de riesgo. Asi, en la revision de Creasman y Kohler [130]
basada en 25 publicaciones sobre 6500 pacientes con cancer de cérvix en estadio Ib o II,
el andlisis multivariable solo encontré valor prondstico independiente en tres
publicaciones (12%) para la presencia de permeacion linfovascular. Este parametro se
relaciona con el tamafio tumoral y la tasa de afectacion ganglionar pélvica, la cual, es
mayor en presencia de invasion de los espacios linfovasculares [131]. La invasion de los
espacios vasculares parece asociada a un significativo peor prondstico que la invasion de

los espacios linfaticos.

7. El tiempo global de tratamiento.

La prolongaciéon del tiempo global de tratamiento radioterapico disminuye el
control pélvico en un 0,85% cada dia en todos los estadios. En numerosos estudios, el
tiempo global de tratamiento ha sido predictivo de control pélvico existiento una

evidencia de repoblacion acelerada del tumor a partir del dia 37 de tratamiento.
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8. Baja tasa de hemoglobina.

La hipoxia es un conocido factor limitante en la respuesta a la radioterapia. Se ha
asociado a una pobre respuesta al tratamiento, a un aumento de las recurrencias locales y

a un aumento de las metastasis a distancia [132,133].

9. Afectacion de los margenes quirargicos de la pieza.

Es un factor prondstico de recurrencia y la mayoria de los grupos lo consideran

como indicacion de tratamiento adyuvante con radioterapia [134].

Otros factores de pronostico, estudiado por pocos autores, pero que se ha
encontrado correlacion con peor supervivencia incluyen: edad de la paciente, oxigenacion

intratumoral, vascularizacion del tumor, ploidia del DNA del tumor e infeccion por HPV.

2.7 Tratamiento.

En los casos de cancer de cérvix en estadio precoz a partir del estadio A2, segiin
estadiaje clinico de la FIGO: estadio IA2, IB1 y ITA no bulky, el tratamiento de eleccion
consiste en la realizacion de una histerectomia radical tipo II ¢ III de Piver [135] (figura
8) con linfadenectomia pélvica o pélvica-adrtica. La anexectomia no forma parte del
tratamiento del cancer de cérvix en estadio inicial y unicamente se realiza en pacientes
mayores de 45 anos. El tratamiento adyuvante posterior consiste en radioterapia pélvica
externa o bien braquiterapia + quimioterapia adyuvante en funcion de si existen ganglios
pélvicos positivos, afectacion de los margenes de la pieza quirargica, afectacion

parametrial, permeacion de los espacios linfovasculares o invasion estroma profunda.
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Figura 8. Pieza quirurgica de histerectomia radica tipo |11 de Piver [135].

En los casos de cancer de cérvix localmente avanzado o tumores “bulky”, segin
estadificacion clinica de la FIGO: estadios IB2 y IIA bulky y estadios 1IB, IIIA, IIIB y
IVA, el tratamiento primario de eleccion consiste en quimio-radioterapia concomitante,
previa realizacion de una linfadenectomia pélvica-paraadrtica retroperitoneal para acotar
los campos de irradiacion. En algunos casos de estadios IB2 con tumores mayores de 4

centimetros se puede realizarse una histerectomia total extrafascial de rescate (figura 9).
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Figura 9. Protocolo de tratamiento del cancer de cérvix del Hospital Materno-Infantil

Vall d"Hebron.




2. 7.1 Histerectomiaradical.

El término de histerectomia radical se refiere a la extirpacion del utero con un
manguito vaginal y con los tejidos de los parametrios y paracolpos [136,137,138,139].

La linfadenectomia pélvica también forma parte de la intervencion quirdrgica.
En cambio, la extirpacion anexial no es un componente de la histerectomia radical. Las
discusiones o controversias en radicalidad quirurgica se centran en cuanto tejido
parametrial y rodete vaginal deben ser extirpados, es decir, qué margen libre de tumor
s necesario.

La extension de la radicalidad quirurgica depende del tamano del tumor y de si
existen signos de extension hacia el parametrio o hacia la vagina. El tejido parametrial
lateral al utero es la estructura por la cual la enfermedad se extiende directamente a la
pared pélvica.[140]. La afectacion parametrial normalmente se acompana de afectacion
de los vasos linfaticos y de los ganglios del parametrio. La frecuencia de la afectacion
parametrial se asocia al tamafio tumoral (volumen). La localizacion topografica de las
metastasis en el tejido parametrial es impredecible. Los ganglios positivos parametriales
pueden estar cerca del cérvix, cerca de la pared pélvica o en ambas localizaciones [141].

La histerectomia radical original descrita por Wertheim [142] supone la division
del parametrio entre el cérvix y la pared pélvica. El discipulo Latzko [143] extendid la
reseccion hasta el parametrio distal, lateral a la pared pélvica. TeLinde describid la
histerectomia radical modificada, la cual reseca un fragmento de parametrio entre el
cérvix y el uréter y un rodete vaginal pequefio [135]. No obstante, no queda claro que
esta operacion ofrezca mejor resultado curativo que la histerectomia simple sin
reseccion parametrial ni vaginal. Piver et al realizaron una clasificacion de las diferentes

variantes de la histerectomia radical [135]. El tejido vesico-uterino y vesico-vaginal
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anteriormente y los ligamentos ttero-sacros posteriormente son afectados raramente por
la extension del cancer cervical. La extension del tejido anterior estd limitada por la
proximidad de la vejiga al cérvix. El ligamento utero-sacro, que no contiene tejido
linfatico, debe ser escindido posterior al recto. El tamafio del manguito vaginal depende
del volumen y extension del tumor, si bien el margen debe ser de 2-3 cm. desde el
tumor. Las histerectomias radicales originales han sido modificadas repetidamente para
adaptar la intervencion al tamafio del tumor y reducir la tasa de complicaciones
postoperatorias.

Por otro lado, la incidencia de metastasis ovaricas en el cancer escamoso estadio
I clinico es menor al 0,5% [129]. La anexectomia bilateral rutinaria no estara indicada
en mujeres premenopdausicas. Si estas pacientes son posibles candidatas a radioterapia
adyuvante se realizard una transposicion ovarica fuera del campo de irradiacion, a los
espacios parietocolicos [144].

Actualmente se diferencian dos tipos de histerectomia radical: proximal,
modificada o tipo II de Piver y distal o tipo III-IV de Piver [135]. El tipo proximal
implica la reseccion sélo de la parte proximal del parametrio, medialmente a nivel de
los uréteres. La reseccion de los ligamentos utero-sacros también se realiza en la parte
medial y el margen vaginal serd de 2 cm. El tipo distal implica la reseccion de todo el
parametrio, a nivel de su insercion lateral en la pared pélvica, y también de todo el
ligamento utero-sacro, y con 2 cm. de vagina.

La importancia de la amplitud radical se basa en el concepto de margen libre de
tumor y del riesgo de invasion paracervical. Un margen de reseccion de al menos 1 cm.,
(idealmente 2 cm.), es necesario en todas las direcciones de la exéresis (lateral,
posterior, vaginal), conociendo que el margen anterior esta parcialmente limitado por la

presencia del aparato urinario. El riesgo de invasion lateral es minimo para tumores de
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tamafo inferior a 2 cm., sin afectacion del espacio linfovascular y sin metastasis en los
ganglios regionales pélvicos. La histerectomia radical proximal es suficiente cuando se
retnen estos criterios y la histerectomia radical distal se aplicaria a los tumores de hasta
4 cm., pero que también pueden ser tributarios de tratamiento quirturgico primario. Esta
clasificacion simplifica la semantica, haciendo referencia unicamente a la radicalidad
sobre el parametrio proximal o distal. Describe la realidad de la forma mas facilmente
transmisible de un cirujano a otro, en comparacion con las clasificaciones antiguas
(“pequeno” o “gran” Wertheim) o pseudo-objetivas (clases 1-5 de Piver and Rutledge
[135] o que tienen nombres propios (Okabayashi, Meigs, etc). Por otro lado, esta
clasificacion se adapta a todas las vias de abordaje: la histerectomia radical vaginal,
como su equivalente abdominal, puede ser ampliada al paracérvix proximal o distal.
Otra ventaja de esta clasificacion es que no excluye la posibilidad de intervenciones
asimétricas (proximales de un lado y distales del otro) en tumores lateralizados a un

lado.

Existen de manera basica dos vias de abordaje: abdominal y vaginal. No obstante,
el desarrollo tecnologico ha permitido la incorporacion de otra via de abordaje en las
estrategias terapéuticas: la laparoscopia. Actualmente, determinados estadios iniciales de
cancer cervical pueden tratarse mediante via vaginal asistida por laparoscopia o
unicamente de forma laparoscopica [145]. La aceptacion de una nueva técnica quirurgica
requiere, no obstante, demostrar que sea factible, que las tasas de morbilidad y
mortalidad asociadas no sean mayores y que la supervivencia sea equiparable a la de las
técnicas convencionales.

La histerectomia radical vaginal fue descrita por Schauta en 1901, y modificada

por Stoeckel en 1918 y por Amréich en 1943. Tiene la ventaja de conocer la seccion
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vaginal necesaria, a distancia de las lesiones visibles. También existe una variante
proximal y otra distal en la histerectomia vaginal ampliada (Operacion de Schauta-
Stoéckel y Operacion de Schauta-Amreich respectivamente), las cuales tienen un
diferente tiempo de preparacion que condiciona la suerte de la intervencion. Su inicial
inconveniente de no asociar la linfadenectomia ha sido solucionado actualmente al
practicar ésta por via laparoscédpica o por via abdominal extraperitoneal (Operacion de
Mitra). La variedad distal frecuentemente se asociaba a una incision perineal izquierda
(incision de Schuchardt) si bien actualmente puede quedar abolida por la preparacion
celioscopica. No obstante, es obvio reconocer que €sta operacion es ligeramente menos
radical que la histerectomia radical abdominal, por dos razones: a) no se puede asegurar
que se ha seccionado la arteria uterina en su exacto origen, b) no se puede emplazar un
clamp justo a nivel de la pared pélvica. Por otro lado, la supuesta incision de Schuchardt
puede ser tan traumatica para la paciente como una laparotomia. Por estos motivos, los
cirujanos franceses (Dargent y Querleu) desarrollaron vias mixtas, laparoscopicas y
vaginales, que evitaban esta incision perineal y aseguraban las exéresis de los
ligamentos cardinales a nivel de la pared pélvica (variedad distal). Este nuevo tipo de
cirugia, denominado histerectomia radical vaginal asistida por laparoscopia o mejor
“Celio-Schauta proximal y distal”, ademas permite que el acceso vaginal sea menos
dificil, con mayor hemostasia y menor pérdida sanguinea (menos numero de
transfusiones), y con mejor recuperacion de la paciente. La verdadera diferencia entre
estas intervenciones y la histerectomia radical totalmente laparoscopica es que los
ligamentos cardinales son resecados por via vaginal en las primeras y por via
laparoscopica en la segunda. En definitiva, permiten que se hayan unificado la

radicalidad y la seguridad, todo ello sin necesidad de realizar la incision perineal.
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La ventaja de la histerectomia radical laparoscopica es que el procedimiento es
realizado en su totalidad bajo vision directa, con lo cual es posible reducir la posibilidad
de lesion en un organo visceral que acontece en la cirugia vaginal y el sangrado durante
la diseccion por esta via. Esta técnica, en conjunto, no representa una diferencia con
respecto a la histerectomia ampliada y linfadenectomia que se realiza por via
abdominal, excepto en el empleo del instrumental. Todos los principios y estrategias
quirtrgicas de la via abdominal son imitados en mayor o menor medida para realizar
una variedad proximal o distal, siempre respetando los estdndares oncologicos. Es
necesario tener obturada la vagina para evitar la pérdida del neumoperitoneo cuando se
escinde y tras retirar la pieza por esta via. Algunos autores seccionan la vagina y la
suturan por via vaginal. Para esta técnica se requieren dos condiciones: tener
experiencia en laparoscopia avanzada y conocer bien este tipo de operacion.

Adicionalmente, la via laparoscopica puede reducir el riesgo de lesion ureteral y
evitar la incision perineal de Schuchardt en el transcurso de la histerectomia radical
vaginal [146]. Algunos autores piensan que la paridad y la configuraciéon de la pelvis
pueden limitar la cirugia vaginal [147]. La cirugia endoscépica (asociada o no a la via
vaginal) va a permitir, a pesar de trabajar con menor campo quirdrgico, una menor
agresion, un mayor logro estético, una rapida incorporacion a la vida activa, un menor
sangrado intraoperatorio, un menor numero de transfusiones sanguineas y una menor
estancia hospitalaria [148]. Recientemente, y de forma escalonada, se describe en la
literatura metastasis en los trayectos de los trocares de puncion o en forma de
carcinomatosis peritoneal [149,150,151], en la mayoria de los casos en
adenocarcinomas en estadios localmente avanzados y en pacientes con ganglios

positivos [152]. No obstante, se deben tomar precauciones para disminuir potenciales
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riesgos, como es la extraccion de los ganglios en bloque mediante bolsas cerradas y la
irrigacion de los orificios antes del cierre de los mismos. [146,147].

Las complicaciones urologicas funcionales de la histerectomia radical estan
directamente ligadas al grado de radicalidad del procedimiento, independientemente de
la via de abordaje quirtrgica elegida, y se observan hasta en un 15-20% de las exéresis
distales y en un 3% de las proximales [151,153].

Se deben a un traumatismo de los filetes vasculonerviosos hipogastricos distales
incluidos en el parametrio, con inervacion uretrovesical. En este sentido, pensamos que
es fundamental la colocacion de un drenaje suprapubico para la determinacion de los
residuos postmiccionales durante el curso postoperatorio, que podria reducir el
porcentaje de atonias vesicales e incluso de disfunciones urinarias tardias, con una
escasa morbilidad para la paciente, tal y como realizan otros autores [154,155,156,157].

Este drenaje debe retirarse cuando los residuos sean inferiores a 100 ml.
repetidamente.

Las fistulas son cada vez mas infrecuentes. Las fistulas recto-vaginales son raras y
las vesico-vaginales s6lo suelen verse cuando se ha realizado una cistectomia parcial. En
cambio, las fistulas uretero-vaginales secundarias, que aparecen alrededor de los dias 10-
14 del postoperatorio, son la consecuencia de una devascularizacion del uréter terminal.
Légicamente, son mas frecuentes tras un exéresis distal del paracérvix y tras una

irradiacion previa [158].
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2.7.2 Linfadenectomia pélvicay adrtica.

La linfadenectomia tiene un papel diagnostico y de prondstico, pero en el caso de
noédulos macroscopicos o positivos, la realizacion de un “debulking” o wvaciado
ganglionar podria tener un papel terapéutico [159].

La linfadenectomia puede ser selectiva o radical, considerando como selectiva
(“sampling”) aquélla en la que se extrac solamente una muestra ganglionar
representativa para completar la estadificacion del tumor. La linfadenectomia radical
consiste en la extirpacion reglada de todos los grupos ganglionares que pueden
afectarse si existe diseminacion de la neoplasia, por lo que tiene intencidon diagndstica y
de estadificacion, ademas de posible intencionalidad curativa [160]. Sin embargo, no
existe consenso sobre cual debe ser el tipo de linfadenectomia a utilizar, el minimo
numero de ganglios a extirpar ni sobre la extension de la misma. La introduccion de las
técnicas de estudio anatomopatolégico, mediante inmunohistoquimia y biologia
molecular de los ganglios, puede probablemente en un futuro proéximo limitar la
extension de la linfadenectomia tal y como se persigue con el estudio selectivo del
ganglio centinela. La anexectomia no es imprescindible en el tratamiento de la patologia
y por lo tanto, es s6lo una cuestion de edad.

La técnica quirtrgica de la linfadenectomia pélvica laparoscopica se asemeja a la
realizada habitualmente por via laparotomica. La correcta visualizacion de la pelvis se
facilita por la colocacion de la paciente en posicion de Trendelenburg, con 20-35° de
inclinacion. En primer lugar se moviliza el utero hacia el lado opuesto, quedando
expuesto un espacio triangular, mejor reconocido si la paciente no es demasiado obesa,
y cuyos limites son el ligamento redondo, los vasos iliacos externos y el ligamento

infundibulopélvico. El acceso al espacio retroperitoneal se consigue mediante una
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incision a nivel de la parte media de dicho triangulo mediante una tijera endoscdpica, a
menudo previa coagulacion con corriente monopolar. Dicha incision se amplia hasta la
bifurcacion de los vasos iliacos en sentido craneal y hasta el ligamento redondo en
direccion caudal, el cual puede seccionarse al principio o posteriormente dependiendo
de las necesidades del campo quirargico. Deben localizarse y disecarse los espacios
avasculares correspondientes a las fosas paravesical y pararectal para asi poder
identificar y disecar mas facilmente el tejido ganglionar regional. Los vasos iliacos
externos se hallan situados a lo largo del borde medial del musculo psoas-iliaco, con la
vena en localizacion mas profunda. Paralelamente a los vasos y sobre el mismo musculo
discurre el nervio genitocrural, que debemos conservar. Por debajo de los vasos iliacos
externos se sitia la fosa obturatriz ocupada por el nervio obturador, vasos del mismo
nombre y tejido linfoganglionar. Es necesaria la diseccion del nervio para completar la
correcta extirpacion de los grupos ganglionares a este nivel, para lo cual nos
ayudaremos de disectores endoscOpicos, pinzas atraumadticas y demadas material
endoscopico.

Los limites anatomicos de la linfadenectomia pélvica vienen representados por
la bifurcacién de los vasos iliacos comunes en sentido craneal, caudalmente por el
ligamento inguinal, lateralmente por los vasos iliacos externos y profundamente por el
nervio obturador. La diseccién debe comprender la extirpacion bilateral de todo tejido
ganglionar y diseccion de todos los vasos sanguineos comprendidos desde la porcion
media de la arteria iliaca comun hasta la vena circunfleja de la vena iliaca; lateralmente
desde la porcion media del musculo psoas hasta el uréter que debera ser identificado y
liberado, incluyendo los vasos hipogastricos; y desde la porcion anterior de la fosa

obturatriz al nervio obturador. Los ganglios obtenidos pueden extraerse mediante pinzas
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endoscopicas directamente o, mas aconsejable, mediante bolsas extractoras que evitan
una potencial contaminacion neoplasica de la pared abdominal.

Un concepto bastante actual seria el de la linfadenectomia paracervical o
parametrial, la cual se puede asociar a una histerectomia ampliada vaginal proximal en
el cuadro de una estrategia terapéutica quirurgica de tumores mayores a 2 cm. (o cuando
existe una invasion estromal cervical profunda). La parte proximal del paracérvix se
trata por via vaginal y la parte distal por laparoscopia. De esta forma, el resultado de
esta combinacion podria equivaler a una cirugia radical distal, pero sin las potenciales
complicaciones de la misma, al disecar y respetar los vasos y nervios de este ligamento
cardinal. Los ganglios linfaticos parametriales o paracervicales pueden ser positivos
hasta en el 22,5% de los canceres estadios IB-II [161] de tal forma que su extirpacion
puede reducir la tasa de recurrencias tardias lateropélvicas. Esta linfadenectomia
parametrial no estaria justificada de antemano en tumores de tamafio inferior a 2 cm. o
volumen menor a 10 cc. determinado por resonancia magnética, debido a la escasa
probabilidad de afectacion de este ligamento cardinal. Un dato todavia no demostrado
seria si es necesaria esta linfadenectomia parametrial o paracervical en casos de existir

una afectacion del espacio linfovascular.

2.7.3 Tratamiento con quimio-radioter apia.

La radioterapia pélvica no consigue controlar la progresion del carcinoma

cervical en un 35-90% de pacientes con enfermedad localmente avanzada. Desde hace

aproximadamente 20 afios se utilizan terapias combinadas de quimioterapia

concomitantes con radioterapia para el tratamiento del cancer de cérvix voluminoso y
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localmente avanzado. Pero no ha sido hasta 1999, cuando la introduccion de los
regimenes combinados de quimio-radioterapia ha sido refrendada por cinco estudios
prospectivos y randomizados fase 111 [162,163,164,165,166] en los cuales se incluyeron
mas de 2000 pacientes y pusieron de manifiesto una clara ventaja en el tratamiento del
cancer de cérvix voluminoso (bulky) y del cancer localmente avanzado con la
combinacion de quimio-radioterapia frente a la radioterapia sola, que era anteriormente
el tratamiento estandar. Dichos estudios demuestran, entre otras cosas, una reduccion de
la mortalidad del orden del 30-50% y un aumento de la supervivencia de los regimenes
combinados respecto a los de radioterapia sola.

En estos estudios que han modificado el tratamiento estandar anterior basado en
radioterapia de forma aislada, se han utilizado diferentes pautas de citostaticos y los
beneficios mayores se han observado en los esquemas que contenian platino.

Finalmente, el metaanalisis de Green et al [167] corrobord dichos hallazgos,
confirmando que la quimioterapia adyuvante y concomitante con la radioterapia ofrecia
beneficios en la supervivencia a los 5 afios del 12%. Desde entonces, esquemas de
quimioradioterapia concomitante basados en cisplatino han sido aceptados como el
tratamiento estandar en los pacientes con cancer de cérvix voluminoso y localmente
avanzados, que precisan radioterapia. El protocolo de tratamiento consiste en
radioterapia pélvica con fotones de 18 MV, dosis de 45 Gy/25 fracciones, prescrita
segin ICRU-50 (International Commision on Radiation Units), concomitante con
cisplatino semanal, 40 mg/m2 x 6 ciclos seguido de braquiterapia endocavitaria, una
aplicacion de baja tasa de dosis con Cesio-137, 25 Gy referida a la isodosis que rodea el
cuello del utero, segiin ICRU-38.

Por otro lado, la afectacion ganglionar en cancer de cérvix es el factor de prondstico

mas importante junto con el estadio FIGO [168]. La afectacién ganglionar paraadrtica
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ocurre en el 23% de las pacientes con cancer de cérvix localmente avanzado. Estas
pacientes en ausencia de metéstasis a distancia son candidatas a irradiacion de campo
extendido, “extended field”, para tratar las cadenas adrticas, tratamiento no exento de
numerosas complicaciones especialmente intestinales. Asi el 10% de los estadios 1b2
seran infratratados unicamente con irradiacion pélvica, mientras que hasta el 83% de los
estadios localmente avanzados serian sobretratados con irradiacion de campo extendido.
Numerosos métodos han sido utilizados para evaluar la afectacion ganglionar aortica,
como el TAC, la RNM, lingangiografia y el PET. No obstante el “gold standard” sigue
siendo la estadificacion quirargica, ya que permite la evaluacion histoldgica exhaustiva
de los ganglios y por otro lado permite su exéresis en caso de estar afectados, con un
efecto terapéutico aun por definir [159,169,170].

El acceso laparoscopico retroperitoneal es una excelente via de abordaje, ya que
reduce la incision quirurgica asociada a la laparotomia, la pérdida hematica, el tiempo
de estancia hospitalaria y sobre todo no interfiere en el inicio del tratamiento
quimioradioterapico. Otras ventajas del acceso retroperitoneal respecto al abordaje
transperitoneal tradicional son la disminucion del riesgo de lesion intestinal y
disminucién de la formacion de adherencias intestinales que posteriormente pueden
tener un impacto en la toxicidad del tratamiento radioterdpico en caso de precisar
irradiacion de campo extendido [171]. Asi mismo parece que la presencia de cirugia
abdominal previa no supone un inconveniente para la realizacion de la linfadenectomia
aortica retroperitoneal.

El procedimiento consiste en primer lugar en realizar una laparoscopia
transabdominal tradicional con un trocar de 11mm umbilical, que nos va a permitir
tanto descartar la presencia de carcinomatosis peritoneal como la realizacion de una

eventual transposicion ovdrica parietocolica bilateral en pacientes jovenes al finalizar la
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intervencion. Con el paciente en decubito supino y el cirujano a la izquierda del
paciente se realiza un abordaje retroperitoneal izquierdo ya que la mayoria de los
ganglios paraaorticos se hallan en este lado (60-70%) [118]. Posteriormente y bajo
vision directa trasabdominal se procede a la movilizacion del peritoneo parietal 2 cm
por encima de la espina iliaca antero-superior y 2 cm por debajo y tras eliminar el
pneumoperitoneo intraabdominal se insufla CO* en el espacio retroperitoneal con
presiones maximas de 12 mmHg. Al introducir el laparoscopio de 30° y con la ayuda del
mismo se procede a liberar el tejido conectivo hasta la visualizacion del musculo psoas
y de la aorta. Se introduce en el espacio retroperitoneal un trécar de 11 mm y otro de 5
mm para los intrumentos de trabajo. Tras la exéresis de los ganglios paraaorticos desde
la arteria iliaca comun izquierda hasta la vena renal se extraen embolsados a través del
trocar de 11mm. En los casos de sospecha de afectacion ganglionar por TAC o RNM
por hallarse aumentados mas de un centimetro, la linfadenectomia adrtica y pélvica
puede ir orientada a realizar un “debulking” ganglionar por el posible beneficio previa a
la radioquimioterapia. Finalmente se realiza una abertura del peritoneo parietal a modo
de marsupializacion que permita el drenaje linfatico y prevenir asi la formacion de

linfoceles.

86



3. HIPOTESIS.

El cancer de cérvix es un buen candidato para la realizacion de la técnica del
ganglio centinela por varias razones:

1. La principal causa de infraestadificacion en el cancer de cérvix es la no
evaluacion de las metastasis ganglionares, ademas de ser el principal factor de
pronostico independiente con impacto en la supervivencia de las pacientes.

2. La incidencia de ganglios positivos en los estadios precoces de cancer de
cérvix varia entre un 8% en el estadio [a2 y un 26% en el estadio Ila. Esto significa que
a mas del 80% se les practicara una linfadenectomia sin beneficios lo cual supone:

- incremento del tiempo operatorio.

- incremento del sangrado.

- incremento de linfoquistes y linfedemas postquirargicos.
- anulacién de la funcidon inmunitaria de los ganglios sanos.

3. El cérvix es una estructura de la linea media con un drenaje linfatico
complejo, y es necesario la diseccion de todos los nodulos linfaticos regionales
(bilateralmente).

4. La localizacion de los ganglios linfaticos no puede ser predecida por el
tamafio del tumor primario, su morfologia o su localizacion.

5. La determinacion de metastasis en el estudio anatomopatoldgico de los
ganglios de estas pacientes puede determinar el cambio de estrategia quirurgica hacia
tratamientos combinados de quimio-radioterapia, previo estadiaje preterapéutico de los

ganglios adrticos para acotar los campos de irradiacion con menor demora en su inicio.
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Si solo debe analizarse uno o varios ganglios considerados centinelas, y por
tanto la primera estacion de drenaje linfatico de la enfermedad, estos podran ser
analizados mas minuciosamente por parte del patdlogo, con técnicas de
inmunohistoquimica o de biologia molecular, capaces de detectar micrometastasis que

pasarian inadvertidas con técnicas habituales de hematoxilina-eosina.

Nuestra hipotesis de trabajo para la validacion de la técnica del ganglio
centinela es:

e Si se constata que el valor predictivo negativo de la determinacion del ganglio
centinela es mayor del 95%, disminuiria el nimero de linfadenectomias pélvicas
y paraadrticas innecesarias con la consecuente disminucion de sus
complicaciones y la posible influencia de su exéresis en la inmunidad.

e En el caso de ser positivo el ganglio centinela, las pacientes pasarian a ser
consideradas como cancer de cérvix localmente avanzado y a ser tratadas con
radioquimioterapia que ha demostrado mejores resultados. De esta manera se
evitaria la morbilidad al 15-20% de las pacientes que tras un tratamiento
quirurgico deben someterse a radioterapia o quimio-radioterapia posterior por

presentar enfermedad ganglionar (figura 10).
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Figura 10. Esquema del tratamiento de cancer de cérvix inicial propuesto en

nuestra hipotesis.
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4. OBJETIVOSY FINALIDAD DEL ESTUDIO.

4.1 Objetivo principal:

Estudiar la tasa de deteccion y analizar el valor predictivo negativo de la técnica
del ganglio centinela en las pacientes afectas de cancer de cérvix en estadio inicial que
seran tratadas con cirugia radical utilizando un mapa linfatico pre e intraoperatorio,

mediante un estudio prospectivo para la validacion de dicha técnica.

4.2 Especificacion del objetivo principal:

1.- Realizar un andlisis descriptivo de las variables epidemioldgicas del grupo a estudiar.

2.- Estudiar la tasa de deteccion y localizaciones del ganglio centinela en céncer inicial

cervical utilizando la linfogammagrafia prequirargica y la deteccion intraoperatoria con

sonda polar y azul de isosulfan.

3.- Estudiar la tasa de deteccion y localizaciones del ganglio centinela en céncer inicial

cervical utilizando la combinacion de tecnecio y azul de isosulfan.

4.- Analizar los datos descriptivos de la realizacion de la técnica del ganglio centinela y

estudiar los motivos de fallo de drenaje de los trazadores asi como las complicaciones del

procedimiento.

90



5.- Analizar el valor predictivo positivo y negativo, la sensibilidad y especificidad y la
tasa de de falsos negativos para la deteccion de las metastasis ganglionares mediante la

técnica del ganglio centinela.

6.- Estudiar la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad medidos tanto en
proporcidn de pacientes vivos a los 5 aflos como en media de tiempo de vida (en meses)

después del tratamiento.

7.- Comparar la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad dependiendo del
resultado para metastasis del ganglio centinela, medidos tanto en proporcidén de
pacientes vivos a los 5 afios como en media de tiempo de vida (en meses) después del

tratamiento.

8.- Analizar la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad estratificada por estadios
FIGO de la enfermedad, segtin prsencia o ausencia de permeacion linfovascular y segiin
administracion o no de tratamiento adyuvante, medidos tanto en proporcion de
pacientes vivos a los 5 afios como en media de tiempo de vida (en meses) después del

tratamiento.

9.- Realizar un analisis descriptivo y comparativo de los resultados clinicos del mapa

linfatico del ganglio centinela y de las variables quirurgicas del tratamiento realizado via

laparoscopica versus laparotomica.
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10.- Comparar la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad segin la via de
abordaje laparoscopica o laparotomica medidos tanto en proporcion de pacientes vivos

a los 5 afios, como en media de tiempo de vida (en meses) después del tratamiento.

4.3 Objetivo secundario:

Agrupar los datos de la literatura mundial para conseguir el nimero suficiente
de pacientes para la validacion del método del ganglio centinela determinando una tasa
de deteccion que sea superior al 85% y un valor predictivo negativo superior al 95%

con una significacion inferior al 5%.
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5.MATERIAL Y METODOS.

5.1 Disefio del estudio.

Estudio prospectivo y consecutivo para la validacion de la técnica del ganglio
centinela con la técnica combinada de Tecnecio’” (Tc””) nanocoloide y azul de isosulfan
en pacientes afectas de cancer de cérvix en estadio inicial (estadios FIGO Ia2, Ibl y Ila
<4cm) tratadas inicialmente con cirugia.

El estudio se ha realizado en el Hospital Universitario Materno Infantil Vall
d’Hebron entre septiembre del 2000 y enero del 2005.

Para la validacion de la técnica del ganglio centinela se utilizo la combinacion de
dos métodos de deteccion: Tecnecio” y azul de isosulfan. El primero permitié la
obtencion de un mapa linfatico prequirurgico del ganglio centinela mediante la
realizacion de una linfogammagrafia y la combinacion de ambos la deteccion
intraoperatoria del ganglio més radioactivo con Tecnecio’ y teflido mas intensamente de
color azul.

Para la realizacion del mapa linfatico preoperatorio del ganglio centinela se
procedio el dia previo de la intervencion a la administracion de 4 inyecciones de 0.2 ml
de suero salino con 70 mBq de Tecnecio’ nanocoloide (Albu-res®, Pharmaceutical
Nycomed Amersham, Bruanschweig, Germany), teniendo en cuenta que la intervencion
se realiza aproximadamente a las 24 horas de la inyeccion. La inyeccion se realiza
alrededor del cérvix a nivel submucoso, en los cuatro puntos cardinales peritumorales,
utilizdndose una aguja de 27G con presion continua para intentar prevenir la
extravasacion del tecnecio. La linfogammagrafia se realizé con la gammacémara a los 10

. . ., 99 . .
minutos y a las 2-3 horas de la inyeccion del Tc™, con proyecciones anteriores,
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posteriores y laterales, obteniéndose un mapa linfatico preoperatorio que facilitdo la
localizacion intraoperatoria del ganglio centinela. Se consider6 ganglio centinela el
primer ganglio visualizado con la linfogammagrafia en la zona ganglionar pélvica y

aortica y con mayor actividad.

El dia de la intervencion quirurgica, tras la induccion anestésica, con la paciente
colocada en posicion de litotomia se procedio a la inyeccion del colorante. Se realizé una
exploracion pélvica bajo anestesia e inyeccion de 2-4 ml de azul de isosulfan
(Lymphazurin 1%) en los mismos cuatro puntos cardinales peritumorales, a una
profundidad de 0.5-1 cm. Ello permitié y facilitdé la localizacion de los ganglios
centinelas al cirujano en el momento operatorio. Este linfotropismo se cree que es debido
a que en solucidon acuosa es absorbido mayoritariamente por los vasos linfaticos por su

union de, aproximadamente el 50%, a proteinas séricas.

La localizacion del ganglio centinela se llevo a cabo siguiendo la guia tanto del
mapa linfatico preoperatorio de la linfogammagrafia como de la sefial auditiva secundaria
al nivel de irradiacién del tecnecio y por otro lado, visualmente por el colorante vital.
Para la identificacion del ganglio centinela tecnecio positivo se utilizd
intraoperatoriamente una sonda polar detectora de rayos gamma de tipo manual en
cirugia laparotémica (Europrobe®) y una sonda adaptada al campo quirtrgico
laparoscopico en cirugia laparoscopica (Navigator®, Tyco-Mallinckrodt) dirigiéndo el
colimador de la misma nivel de los ganglios retroperitoneales pélvicos o paraadrticos. Se
consider6 ganglio centinela si el contaje fue al menos 10 veces mayor que el nivel inicial
de irradiacion. Respecto al azul de isosulfan, se considerd ganglio centinela cualquier

ganglio tefiido mas o menos intensamente de azul.
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Asi se detectaron tres tipos de ganglios centinela:
- ganglios tecnecio positivos (detectados unicamente con Tecnecio’)

- ganglios azules positivos (detectados inicamente con azul de isosulfan)

- ganglios tecnecio-azules positivos.

La linfadenectomia pélvica sistematica y bilateral se completd posteriormente en
todos los casos desde la arteria iliaca comun hasta la vena circunfleja caudalmente
Eventualmente se realizO una linfadenectomia paraadrtica en los casos en que la
linfogammagrafia orientaba la localizacion del ganglio centinela a este nivel y si existia
sospecha de afectacion por ganglios pélvicos macroscopicamente. Finalmente se
prosiguid con la histerectomia radical tipo II o proximal en tumores menores de 2 cm y

tipo III o distal en tumores mayores de 2 cm.

Tanto los ganglios detectados por linfogammagrafia, como los detectados
intraoperatoriamente por ser tecnecio positivo o azul positivo, se catalogaron en funcion
de la arteria o vena a al cual se hallaban adyacentes o bien segun la zona anatomica,
obteniéndose 13 posibles localizaciones: bifurcacion de la arteria iliaca comun derecha o
izquierda, arteria-vena iliaca externa derecha o izquierda, arteria iliaca comun derecha e
izquierda, fosa obturatriz derecha e izquierda, parametrio derecho e izquierdo, presacro

derecho e izquierdo y bifurcacion de la arteria aorta.

Los ganglios considerados centinela fueron inspeccionados y analizados
minuciosamente por el patdlogo. Si macroscopicamente se consideraba afecto de
metastasis, se realizaron secciones simples. Si macroscopicamente se consideré normal,
se procesd secciondndolo perpendicularmente en cortes separados 0.2 mm vy

sometiéndolos al procesamiento de tincion hematoxilina-eosina. Si la seccion inicial fue
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negativa, se prepararon para el analisis con citokeratinas-inmunohistoquimica. La
citoqueratina polivalente utilizada para inmunohistoquimia fue la CK-88 (Cytokeratine
broad spectrum, clone CK-88). Unicamente se realizaron secciones por congelacion si

fue requerido por el ginecologo-oncologo.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Vall d’'Hebron con el nimero PR (AMI)53/2005) y sigue los
principios €ticos para las investigaciones médicas en seres humanos segun la Declaracion
de Helsinki de la asociacion médica mundial. Todos los datos se han mantenido en el

anonimato y no se han relacionado con informacion que identifique a las pacientes.

5.2 Pacientes.

Se incluyeron todas las pacientes con cancer de cérvix en estadio inicial, en las
cuales el comité de ginecologia oncologica del Hospital Vall d"Hebron decidi6é que eran
tributarias de tratamiento quirdrgico primario.

Se excluyeron del estudio las pacientes afectas de cancer de cérvix precoz en las
cuales no se podia realizar un tratamiento quirirgico primario por el estado general de
la paciente u otros motivos. Asi mismo, se excluyeron a las pacientes con cancer de
cérvix en estadio inicial cuyo tratamiento primario habia consistido en terapias
radioterapicas o bien con quimioterapia. También se excluyeron aquellas pacientes a las
cuales se les habia practicado cirugia retroperitoneal pélvica, por su posibilidad de
alterar los resultados de la deteccion del ganglio centinela y las que presentaban
afectacion ganglionar pélvica o adrtica en las técnicas de imagen de estadificacion

prequirtrgica. La conizacion previa no represento un criterio de exclusion.
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Todas las pacientes otorgaron su consentimiento informado para la realizacion
del procedimiento de deteccion del ganglio centinela, conocedoras de sus ventajas e
inconvenientes, asi como de sus complicaciones. También firmaron el consentimiento
del Servicio de Anestesiologia y fueron informadas del tipo de anestesia, que fue

general con intubacion traqueal + epidural.

5.3Variablesdd estudio.

Las variables que se evaluaron fueron especificadas en la hoja de recogida de
datos, individualizada para cada paciente.

Se analizaron las siguientes variables:

e Datos personales de las pacientes, donde se incluyeron filiacion, edad y nimero
de historia clinica, que sirvié como nimero de identificacion exclusivo.

e Antecedentes personales de interés: paridad de la paciente, tratamientos con
anticonceptivos orales o terapia hormonal sustitutiva, tabaco asi como
antecedente de alguna intervencion previa o cancer previo.

e Sintomatologia antes de inicio, asi como citologia o biopsia cervical y la
realizacion de conizacion para el diagnostico.

e [Estadificacion preterapéutica por imagen (resonancia nuclear magnética).

e Linfogammagrafia: nimero y localizacion.

e Deteccion de ganglios Tc99: numero y localizacion de los ganglios centinelas
tecnecio positivo.

e Deteccion de ganglios azul: numero y localizacion de los ganglios centinelas azul
positivo.

e Fallo de la técnica con Tc99 o azul isosulfan y motivo.
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Resultado anatomopatoldgico: ganglios centinelas y ganglios no-centinelas.

Tipo de intervencion y via de abordaje.

Datos quirurgicos: tiempo quirtrgico, sangrado operatorio, transfusion sanguinea,
dias de estancia y complicaciones quirtrgicas precoces y tardias.

Estadio clinico FIGO prequirtirgicoy TNM postquirargico.

Estudio histologico de la pieza: tipo histologico, grado histologico, afectacion de
los espacios linfovasculares, etc.

Tratamientos adyuvantes: tipo, dosis y complicaciones.

Saturacion de O, post-inyeccion de azul de isosulfan.

Tiempo de seguimiento, estado de la paciente y de su enfermedad y aparicion de

recidivas.

Los datos se recopilaron en una base de datos del paquete estadistico SPSS (version

12.1, SPSS Inc., Chicago IL) para ser analizada posteriormente.

5.4 Dificultadesy limitaciones.

Dificultades:

-El efecto secundario-complicacion mas frecuente en la inyeccion del azul de

isosulfan son las reacciones alérgicas, que acontecen aproximadamente en un 1,5% de los

pacientes. Estas reacciones son raras y sobre todo es muy infrecuente que sean severas.

Ocurren inmediatamente tras la inyeccion, mientras el paciente todavia estd bajo

anestesia general y unicamente deben controlarse con estricta observacion y tratamiento

sintomatico.

98



-También esta descrita una falsa disminucion de la saturacién de oxigeno medida
con el pulsioximetro, pero sin repercusion clinica. La absorcion de azul de isosulfan en la
circulacion puede interferir en la determinacion de la saturacion mediante pulsioximetria,
causando falsas bajas lecturas. La saturacion empieza a descender 15 minutos tras la
inyeccion peritumoral de azul de isosulfan, pudiendo llegar a niveles de 89-90% a los 30
minutos. No obstante, la gasometria arterial muestra niveles normales de presion parcial
de oxigeno en sangre. Las falsas lecturas de saturacion de oxigeno con el pulsioximetro
pueden perdurar hasta 6 horas post inyeccion, aunque la duracion, magnitud y latencia de
este efecto, pueden ser muy variables. Posiblemente, ello es debido a una interaccion de
este agente en la absorcion mediante espectroscopia y en la longitud de onda utilizada

para la medicion de la saturacion de la hemoglobina mediante el pulsioximetro.

- La orina, las siguientes 24-48 horas se vuelven de color verde-azulado, también

sin repercusion clinica, debido a su metabolizacion y eliminacion renal.

Limites de la técnica:
- La presencia de ganglios clinica y radiologicamente invadidos de manera

macroscopica supone una contraindicacion para la realizacion de la técnica.

- Como en todas las técnicas quirtrgicas de aplicacion novedosa, existe una curva
de aprendizaje por parte del cirujano, respecto a la localizacioén del ganglio centinela. Se
trata de lograr un adiestramiento en la deteccion del ganglio caliente con la sonda polar
intraoperatoriamente, referido éste a la deteccion del que mayor ruido produce por la alta
tasa de cuentas por segundo. En mama, se considerd que cada cirujano precisaba de 30

casos en su curva de adiestramiento, mientras que en vulva Unicamente 6 pacientes. No
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obstante, la experiencia previa en la realizacion de mapas linfaticos en cancer de vulva
por parte del ginecdlogo oncologo, disminuye considerablemente esta curva de

aprendizaje.

- El andlisis peroperatorio: El problema mas controvertido a nivel
anatomopatologico es el fallo en la identificacion del ganglio positivo por congelacion,
especialmente cuando existen solo micrometastasis. La sensibilidad de deteccion por

congelacion de ganglios afectos por neoplasia es alta, de aproximadamente el 92.3%.

- Existe controversia respecto al supuesto de que haya mas de un ganglio
centinela, o bien un ganglio sea azul positivo y otro positivo para tecnecio. La tendencia
mayoritaria es a considerarse ganglios centinelas los dos.

- Otra posibilidad que genera controversia, es cuando el ganglio centinela se
encuentra situado a nivel parametrial. Dichos ganglios son extraidos con la pieza
quirargica y ademas resulta extremadamente dificil su deteccion por hallarse cerca del
cérvix. Es por ello que algunos autores no los consideran ganglios centinelas.

- El salto ganglionar de la region pélvica a la adrtica supone otra posibilidad de
controversia, que solo ocurre en el 1% de los casos (“skip” metastasis). Aunque
posiblemente la realizacion de la técnica del ganglio centinela en estos casos permita su

mayor identificacion y deteccion.
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5.5 Andlissestadistico

La distribucion de las variables, asi como las asociaciones entre los diferentes
factores clinicos se han realizado mediante métodos estadisticos estdndares. Las
variables con distribucion normal se expresaron con la media y la distribucion estdndar
(DS) y las variables que no seguian una distribucion segiin la normalidad se definieron
con la mediana y el rango. Las estimaciones de supervivencia global, tiempo libre de
enfermedad se realizaron utilizando el modelo de Kaplan y Meier [172], calculadas
desde el dia de la cirugia hasta la fecha de la muerte o recurrencia o de la ultima fecha
de seguimiento. La comparacion univariante de las curvas de supervivencia para dos
factores clinicos se realizaron utilizando el log-rank test [173]. Para cada evento de
interés (muerte, progresion de la enfermedad, recurrencias) las asociaciones entre el
tiempo de aparicion y los distintos factores clinicos, ajustados para otras covariantes
(como el estado de la enfermedad) se analizaron utilizando el modelo de Cox para
Proportional Hazards [174]. Ademas, para cada uno de los eventos se utilizaré un
analisis de regresion de Cox, ajustado para cada estado, para identificar los factores
asociados a los eventos en relacion con los estados. Se aplicd el método estadistico de
la t de Sudent para la comparacion de las variables descriptivas continuas o
cuantitativas y la chi-cuadrado para la comparacion de variables descriptivas
categdricas o cualitativas. Se consideré6 que existian diferencias significativas
estadisticamente cuando los valores de la p fueron inferiores a 0,05.

El andlisis estadistico se realizd6 mediante el paquete estadistico SPSS (version 12.1.

SPSS Inc., Chicago IL).
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5.6 Plan de trabajo y aplicabilidad.

El trabajo se ha desarrollado en los siguientes pasos:

1. Inclusion de pacientes en el estudio.

Actualmente en la Unidad de Ginecologia Oncolégica del Vall d’"Hebron se tratan
quirtrgicamente de cancer de cérvix precoz una media de 12-15 pacientes anualmente.
Desde septiembre del 2000 hasta enero del 2005 se ha aplicado esta técnica a 50
pacientes consecutivas.

No existe consenso respecto a nimero de pacientes necesarias para la validacion
de la técnica, pero en mama, donde la deteccion del ganglio centinela se utiliza
normalmente como método ya validado, se cree que 40 pacientes aproximadamente son
suficientes para la validacion de la técnica. Ademas, el ginecologo oncdlogo ya dispone
de cierta experiencia al utilizar la técnica del ganglio centinela en las pacientes afectas de

cancer vulvar.

2. Seguimiento de las pacientes.

Se ha necesitado entre 1 y 2 anos mas después de la etapa de inclusion de
pacientes para establecer un periodo de seguimiento minimo que pueda identificar
diferencias en la supervivencia, periodo de enfermedad o complicaciones del

tratamiento.

3. Andlisis de los datos y realizacion del manuscrito.

El analisis de todos los datos definitivos, con el estudio estadistico y la redaccion

de las conclusiones se han realizado en los 6-9 Gltimos meses del estudio.
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La duracion total del estudio, desde su inicio a la publicacién de resultados, ha

sido de 6 anos.

Aplicabilidad:

Si la hipdtesis de nuestro estudio se confirma, serd posible validar la técnica del
ganglio centinela en cancer de cérvix inicial en nuestro centro. Si a nivel mundial se
valida el método del ganglio centinela en cancer de cérvix, serd posible aplicar la técnica
y Unicamente analizar el ganglio centinela, tal que si resulta negativo, se obviara la
linfadenectomia y si resulta positivo podran realizarse tratamientos basados en

quimioradioterapia.
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6.- RESULTADQOS

6.1 Andlisisdescriptivo delas variables epidemiol 6gicas ddl grupo total.

Se incluyeron en el estudio de validacion de la técnica del ganglio centinela 50
pacientes consecutivas afectas de cancer de cérvix en estadio inicial (estadios FIGO Ia2,
Ibl y Ila no “bulky”), tratadas de forma primaria con cirugia. A todas ellas se les
practico, en el periodo comprendido entre enero del 2000 y enero del 2005 en la Unidad
de Ginecologia Oncologica del Hospital Vall d'Hebron, una histerectomia radical y
linfadenectomia pélvica + adrtica, realizdndose también un mapa linfatico pre e
intraoperatorio con tecnecio y azul de isosulfan, para la deteccion del ganglio centinela.
Unicamente en una paciente con el antecedente de histerectomia subtotal por miomas
uterinos, se realizO una traquelectomia radical laparoscopica con deteccion
intraoperatoria del ganglio centinela.

Todos los casos fueron revisados retrospectivamente, aunque el estudio tuvo
caracter prospectivo y consecutivo, tras ser introducidos en una base de datos de 100
variables y analizados estadisticamente con el paquete estadistico SPSS 12.0 para
Windows.

En referencia al estudio de las variables epidemioldgicas, inicialmente se
determinaron la edad de la paciente, la paridad, el uso de anticonceptivos orales, el habito
tabaquico y el indice de masa corporal (IMC).

La edad media de las 50 pacientes estudiadas fue de 49,4 anos (SD+12,3; rango
30-78). El1 42% de las pacientes tenian menos de 45 afos. La paridad media fue de 1,83
hijos, rango 0-7. Presentaban el antecedente de anticoncepcion oral el 24% de las

pacientes y ninguna paciente habia recibido tratamiento hormonal sustitutivo. El 38% de
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las pacientes referian habito tabaquico de mas de 7 cigarrillos/dia. El1 IMC medio de
nuestra poblacion estudio fue de 26,2 Kg/m* (SD+4,6; rango19,98-38,90). Cuando se
dividi6é el IMC en diferentes categorias catalogadas como normopeso <25, sobrepeso
entre 25-30 y obesidad >30, se obtuvo que el 46% tenian normopeso, el 34% sobrepeso y
el 20% obesidad.

Otros datos epidemiologicos de interés fueron la presencia de cirugia abdominal
anterior, el antecedente de patologia cervical preinvasora y antecedente de neoplasias
personales.

Los antecedentes quirirgicos abdominales estuvieron presentes en el 26% de las
pacientes. La cirugia abdominal mas frecuentemente presentada fue la de apendicectomia
en el 12%, seguida de un 4% de cesareas, 4% de ligaduras tubaricas, 2% de embarazos
ectopicos, 2% de quistectomias ovaricas y 2% de histerectomia subtotal, que
correspondid a la paciente a la cual se le practico una traquelectomia radical total via
laparoscopica. Ninguna paciente present6 mas de 2 antecedentes quirirgicos
abdominales.

Unicamente el 4% de las pacientes eran VIH positivas (2 pacientes).

El antecedente de conizacién por patologia cervical preinvasora se hallo en el
14% de las pacientes, mientras que en el 86% no constaba antecedente de lesion cervical.
Como antecedente neopldsico personal, Unicamente 2 pacientes (4%), presentaban
antecedente de neoplasia mamaria.

La sintomatologia mas frecuente en el momento del diagnéstico fue la de
metrorragia, presente en el 30% de las pacientes. Otros sintomas y signos menos
frecuentes fueron: coitorragias el 8% y dolor el 6%. Cabe destacar que la mayoria de las

pacientes (56%) se hallaban asintomaticas en el momento del diagnostico y fueron

105



diagnosticadas en la consulta tras la realizacion de citologia y/o biopsia cervical y/o
conizacion cervical.

Se realizd citologia cervical en 45 pacientes, con resultado de carcinoma
escamoso en el 26%, de adenocarcinoma en el 16%, CIN III en el 28%, CIN II en el
14%, CINT en el 2%, AGUS en 2% y ASCUS en el 2%.

A todas las pacientes se les practicd una biopsia cervical dirigida por colposcopia,
motivada por la citologia cervical previa patoldgica o bien por imagen colposcopica
patologica. El tipo histologico mas frecuente hallado en la biopsia cervical fue el
carcinoma escamoso (44%), seguido del adenocarcinoma (28%), CIN III (14%),
carcinoma indiferenciado (4%), CIN II (4%), carcinoma de células transicionales (2%),

sarcoma de cérvix (2%) y GIN (2%) (tabla XIII).

Tabla Xl11. Resultados histopatol 6gicostras la realizacion de biopsia cervical.

Tipo histolégico en la biopsia Pacientes Porcentaje
cervical (n)

ADENOCARCINOMA 14 28,0
CA ESCAMOSO 22 44,0
CA TRANSICIONAL 1 2,0
CAINDIFERENCIADO 2 4,0
CINII 2 4,0
CIN 11 7 14,0
GIN 1 2,0
SARCOMA CERVIX 1 2,0
Total 50 100,0
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Se practico una conizacion cervical para diagndstico de cancer cervical en el 46%
de los casos, todos ellos motivados por citologia cervical patologica y biopsia cervical
dirigida mediante colposcopia no concluyente o para valorar la profundidad de invasion.
El resultado de la conizacion fue de carcinoma escamoso en el 34% y adenocarcinoma en

el 12% (tabla XIV).

Tabla XIV. Resultados histopatologicos tras la realizacion de conizacion cervical

diagnostica de cancer de cérvix.

Tipo histolégico en el cono | Pacientes Porcentaje
diagndstico (n)
ADENOCARCINOMA 6 12,0
CA ESCAMOSO 17 34,0
NO CONIZACION 27 54,0
Total 50 100,0

El grado histologico de la biopsia y/o conizacién cervical prequirtirgico se
determind en el 84% de las pacientes, resultando G1 el 12%, G2 el 46% y G3 el 26%.

La estadificaciéon se realizd en todos los casos de forma clinica mediante
exploracion ginecoldgica y resto de pruebas radiologicas admitidas segun la FIGO, con la
siguiente distribucion: estadio 1a2 3 pacientes, estadio Ibl 43 pacientes, Ib2 1 paciente,
estadio Ila 3 pacientes (tabla XV). La paciente en estadio Ib2 se introdujo en el estudio
porque en el comité de Ginecologia oncoldgica se decidi6 realizar tratamiento primario

con cirugia radical por tratarse de un sarcoma cervical.
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Tabla XV. Distribucién segun estadio clinico de la FIGO.

Estadio clinico Pacientes (n) Porcentaje
1A2 3 6,0
IB1 43 86,0
1B2 1 2,0
ITA <4 cm 3 6.0
Total 50 100,0

Dentro del estadio Ibl y Ila, se diferencio clinicamente entre las pacientes con
tamafio tumoral menor, igual o superior de 2 cm, Se hallaron 16 pacientes en estadio Ibl
y tamafio tumoral < de 2 cm (32%), 8 pacientes con estadio Ibl y tamafio tumoral igual a
2 cm (16%) y 19 pacientes en estadio Ibl y tamafio tumoral superior a 2 cm (38%). Las 3

pacientes en estadio Ila presentaban un tamafio tumoral superior a 2 cm. (tabla XVI).

Tabla XVI. .Distribucién estadio clinico FIGO segiin tamario tumoral.

Estadio clinico FIGO
y tamafo Pacientes (n) Porcentaje
1A2 3 6,0
IBl <2 CM 16 32,0
IBl =2 CM 8 16,0
IB1>2 CM 19 38,0
1B2 1 2,0
I1A >2 CM 3 6,0
Total 50 100,0
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Se realizdo una RNM de estadificacion prequirtrgica a 37 pacientes (74%) (tabla
XVII), si bien no supuso en ninglin caso un retraso para la realizacion del tratamiento,
aunque algunas pacientes con fecha quirtirgica programada no pudieron someterse a la

técnica de imagen para no demorar el tratamiento.

Tabla XVII. Estadificacion prequirurgica mediante RNM.

Estadificacion por RNM Pacientes (n) Porcentaje

1A2 3 6,0
IB1 27 54,0
1A 2 4,0
11B 5 10,0
NO REALIZADA RNM 13 26,0
Total 50 100,0

Se compararon los hallazgos de la RNM con los hallazgos de la pieza quirurgica
definitiva, tomando ésta ultima como “Gold Standard”. Se analiz6 la concordancia para
los diferentes estadios mediante el indice de Kappa, obteniéndose un indice de
concordancia global =0,466, es decir una concordancia entre los dos métodos del 46,6%,

que resulta aceptable.

El tipo de abordaje quirtrgico fue mediante laparotomia en 30 pacientes y via
laparoscopica en 20 pacientes. Al 98% de las pacientes se les realizé una histerectomia
radical y linfadenectomia pélvica sistematica tras la determinacion del ganglio centinela.

Unicamente en una paciente se realizd una traquelectomia radical total laparoscopica con
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deteccion intraoperatoria del ganglio centinela y linfadenectomia pélvica bilateral. En el
42% de las pacientes (21 pacientes) también se realizo linfadenectomia aortica hasta la
arteria mesentérica inferior por ganglios pélvicos macroscopicamente sospechosos
(aumentados de tamafio o segun criterio del cirujano). Se practicod conservacion de 1
ovario al 26% de las pacientes y conservacion de 2 ovarios al 14% (tabla XVIII). Los
criterios para realizar conservacion los anejos fue edad inferior a 45 afios, previo

consentimiento informado en todas las pacientes.

Tabla XVII1. Distribucion de las pacientes segiin conservacion de los angjos.

CONSERVACION DE ANEJOS Pacientes (n) | Porcentaje
CONSERVA 1 OVARIO 13 26,0
CONSERVA 2 OVARIOS 7 14.0
NO CONSERVACION 30 60.0
Total 50 100,0

Por lo que se refiere a las variables quirurgicas se recogio informacion sobre el
tiempo operatorio, el sangrado intraoperatorio, los dias de estancia hospitalaria y las
complicaciones precoces y tardias, consideradas como precoces las que acontecieron los

primeros 42 dias post-intervencion y tardias las que tuvieron lugar a partir del dia 42.

El tiempo medio quirtrgico fue de 253 minutos con una mediana de 245 minutos

(SD+34.5; rango 190-330 min). El sangrado medio intraoperatorio fue de 534 mililitros

SD+247; rango100-1110). Precisaron de transfusion sanguinea 6 pacientes (12%). La
( g g p
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estancia media hospitalaria fue de 8,4 dias con una mediana de 8 dias (SD£5.2; rango 2-
33).

Hubo 4 complicaciones intraoperatorias que se dividieron en: una coagulopatia
intravascular diseminada que motivé la defuncidon de la paciente tras 5 dias en la UCI,
una seccion de uréter que se resolvid en el mismo acto quirtrgico y dos fallos técnicos en
el equipo laparoscopico que en uno de ellos motivo la conversion a laparotomia.

No hubo ningin caso de reaccion alérgica al azul de isosulfan. Se constatd
disminucién de la saturacion de O, menor al 93%, reflejada en el pulsioximetro tras la
inyeccion de azul de isosulfan, en el 50% de las pacientes, ninguna de ellas con
significacion clinica tras la realizacion de una gasometria arterial para valorar la presion
parcial de oxigeno en sangre. En el 42% se constatd una saturacion normal y el 8% no

existio constancia en la historia clinica (tabla XIX).

Tabla XIX. Distribucion de pacientes segun la disminucién de la saturacion de O, en

pul sioximetro.

Disminucion de la saturacion de . .
. Frecuencia Porcentaje
O, en pulsioximetro
NO 21 42,0
SI 25 50,0
NO DETERMINADO 4 8,0
Total 50 100,0
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Presentaron complicaciones postquirtrgicas precoces el 8% de las pacientes,
consideradas como tales aquellas que tuvieron lugar los primeros 42 dias. Las
complicaciones postoperatorias se dividieron en: un hematoma de pared, una cistitis

concomitante con seroma, un absceso de pared y una cistitis.

Las complicaciones quirurgicas tardias fueron consideradas como aquellas que
acontecieron pasados 42 dias de la intervencion quirirgica. Unicamente tuvieron lugar en
6 pacientes (12% del total): 2 pacientes presentaron incontinencia urinaria de esfuerzo
que se resolvieron mediante intervencion quirtrgica y colocacion de malla tipo TVT®.
Tres pacientes, todas del grupo laparoscopico, precisaron reintervencion por dehiscencia
de la sutura vaginal con herniacion en dos casos de asas intestinales. Todas ellas
ocurrieron entre los 3 y 6 meses postquirurgicos y siempre tras la primera relacion sexual
postquirurgica, pudiéndose suturar el defecto via vaginal sin necesidad de laparotomia o
laparoscopia y sin mas complicaciones. Una unica paciente presentd atonia vesical que se

soluciond con rehabilitacion del suelo pélvico a los 6 meses tras rehabilitacion.

Dentro de los factores morfologicos que determinan el prondstico de la
enfermedad y la necesidad de tratamientos adyuvantes, se determiné el tipo histolégico
definitivo de la pieza quirargica, la afectacion de los espacios linfovasculares, el estadio

quirargico y el tamafio tumoral de la pieza quirurgica y la afectacion ganglionar.

El resultado anatomopatolégico definitivo en la pieza quirurgica se distribuy6 de
la siguiente manera: tumores epiteliales escamosos el 58%, tumores glandulares el 38%,
otros tumores epiteliales en forma de carcinoma neuroendocrino el 2% y tumores de

tejidos blandos en forma de sarcoma el 2% (tabla XX). Dentro de los tumores
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glandulares el més frecuente fue el adenocarcinoma mucinoso en 13 pacientes (26%), el
adenocarcinoma indiferenciado en 2 pacientes (4%), el adenocarcinoma papilar
transicional también en 2 pacientes (4%), 1 paciente con adenocarcinoma endometrioide

(2%) y otra con adenocarcinoma seroso papilar (2%).

Tabla XX. Tipo histologico de la pieza quirargica.

TIPO HISTOLOGICO QUIRURGICO | Pacientes (n) | Porcentaje

ESCAMOSO 28 56.0
ADENOCARCINOMA MUCINOSO 13 26.0
ADENOCARCINOMA

INDIFERENCIADO 2 4.0
ADENOCARCINOMA PAPILAR-

TRANSICIONAL 2 4.0
ADENOCARCINOMA

NEUROENDOCRINO 1 2,0
ADENOCARCINOMA

ENDOMETRIOIDE 1 2,0
ADENOCARCINOMA

SEROSOPAPILAR 1 2,0
SARCOMA 1 2,0
WARTYCARCINOMA 1 2,0
Total 50 100,0
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La presencia de permeacion linfatica o vascular en la pieza quirurgica se
determind en 18 pacientes (36%), mientras que en 32 pacientes (64%) no se hallo

presencia de células neoplésicas en los espacios linfovasculares.

El estadio quirtrgico definitivo mas frecuente tras el analisis anatomopatologico
de la pieza quirurgica fue el estadio Ibl presente en el 76% de las pacientes. Menos
frecuentes y por orden de mayor a menor frecuencia fueron: estadio IIb el 8%, estadio Ila
menor de 4 cm el 6%, estadio Ib2 el 4%, estadio TA2 el 4% y estadio Ila mayor de 4 cm

el 2% (tabla XXI).

Tabla XXI. Distribucion de las pacientes segun estadio quirurgico.

QI?I?{%R%%O Pacientes (n) Porcentaje
1A2 ) 40
IB1 38 76,0
1B2 b 4.0
1A 3 6.0
IIA <4 CM 1 2.0
11B 4 8.0
Total 50 100,0

La distribucion de las pacientes segun estadio quirurgico y tamafio tumoral del
estadio Ibl que comprende tumores hasta 4 cm fue: 17 pacientes (34%) en estadio Ibl
con tumor menor a 2 cm, 15 pacientes (30%) en estadio Ibl con tumor mayor a 2 cm y

tumor en estadio IB1 y tumor igual a 2 cm 6 pacientes (12%) (tabla XXII).
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Tabla XXII. Distribucion segun estadio quirdrgico y tamafio tumoral.

ESTADIO QUIRURGICO Y Pacientes (n) Porcentaje
TAMANO TUMORAL
IA2 2 4.0
IB1 <2 CM 17 34,0
IBl =2 CM 6 12,0
Bl >2CM 15 30,0
IB2 2 4.0
IIA >2 CM 3 6,0
IIA <4 CM 1 2,0
1IB 4 8,0
Total 20 100.0

La media de ganglios pélvicos extirpados fue de 20,54 (rango 5-34). La media de
ganglios pélvicos derechos fue de 9,78 (rango 2-18), mientras que la media de ganglios
pélvicos izquierdos fue de 8,86 (rango 3-21). Hubo afectacion metastésica de los ganglios
pélvicos en 4 pacientes (8%), que coincidieron con los ganglios centinelas en todos los

Casos.

La media de ganglios aorticos resecados en las 21 pacientes a las que se les

realizd una linfadenectomia paraadrtica fue de 3,95, con un rango de 1-9. No hubo

ningun caso de afectacion metastasica en los ganglios adrticos.
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Se administré tratamiento adyuvante al 42% de las pacientes (21 pacientes),
segun protocolo por presentar diversos factores de mal pronostico. El tratamiento
adyuvante fue en forma de radioterapia exclusiva a 13 pacientes (26%), mientras que a 8
pacientes (16%) se les administrd tratamiento adyuvante de quimio-radioterapia
concomitante.

El tratamiento radioterapico fue en forma de radioterapia externa y
posteriormente braquiterapia a 6 pacientes, en forma de radioterapia externa
exclusivamente a 5 pacientes y con braquiterapia exclusiva a 2 pacientes.

Se evidenciaron complicaciones del tratamiento adyuvante con radioterapia en 3
pacientes (14,3%) en forma de enteritis radica grado 2-3 que no precisaron ingreso
hospitalario, no constatandose ningun otro tipo de complicacion como suboclusiones
intestinales, rectorragias, cistitis u otras. Todas las pacientes finalizaron el tratamiento de
quimio-radioterapia o radioterapia exclusiva.

Tras 28,81 meses de seguimiento medio y una mediana de 30 meses (rango 2-57),
permanecen vivas y sin evidencia de enfermedad 46 pacientes (92%), viva pero con
enfermedad una paciente (2%), muertas por enfermedad dos pacientes (4%) y muerta por
complicaciéon del tratamiento otra paciente (2%), que corresponde a una paciente que
presentd una coagulopatia intravascular diseminada. Ninguna paciente se halla en estado

de la enfermedad desconocida (tabla XXIII).
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Tabla XXIl1. Estatus de las pacientes.

ESTATUSDELAS | | ooy Porcentaje
PACIENTES

VIVA SIN ENF
46 92,0

VIVA CON ENF
1 2,0

MUERTA ENF
2 4,0

MUERTA POR
TRATAMIENTO 1 2,0
Total 20 100,0

Hubo un total de 3 recidivas que se trataron la primera con cirugia mas
quimioterapia y las dos siguientes con cirugia mas radioterapia. La localizacion de las
recidivas fueron en 2 casos centropélvicas y 1 caso lateropélvica, y unicamente una de
ellas tenia 2 ganglios centinelas positivos (tabla XXIV). Dos de ellas han fallecido y la

otra sigue viva con enfermedad locoregional.

Tabla XXIV. Relacion entre las recidivas y € ganglio centinela y estadio clinico y

quirdrgico.
RECIDIVAS Es’t a.d 10 E'st’adl'o AP ganglio Status
clinico quirurgico !

centinela

RECIDIVA1 | Ibl>2cm 1Ib g Muerta por
positivo enfermedad

RECIDIVA2 | Ibl>2em Ib2 . Muerta por
negativo enfermedad

RECIDIVA 3 Ila b . Viva con
negativo enfermedad
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6.2 Datos descriptivos y andlisis estadistico de la técnica del ganglio centingla y

motivos defallo de drenaje delostrazadores.

Se realizo la técnica de deteccién del ganglio centinela con Tc” nanocoloide en el

94% de las pacientes, mientras que en el 6% no se realizd por motivos logisticos. No

hubo drenaje del Tc” en el 6% de las pacientes, dandose la técnica por fallida, con lo cual

se consiguio realizar una técnica correcta en el 88% de las pacientes (tabla XXV).

Tabla XXV. Distribucion de las pacientes segun la realizacion de la deteccion del

ganglio centinela con Tc™.

Técnica de deteccion del ganglio centinela | Pacientes | Porcentaje | Porcentaje
con Tc” (n) acumulado
TECNICA CORRECTA 44 88,0 88,0
SI
TECNICA FALLIDA 3 6,0 94,0
NO 3 6,0 100,0
Total 50 100,0
La tasa de deteccion del ganglio centinela tecnecio positivo con

linfogammagrafia e identificacion intraoperatoria fue del 93,61%.

Para analizar los posibles motivos de fallo de la técnica de deteccion del ganglio

centinela con tecnecio se valor6 su asociacion con la presencia de conizacion previa, el

estadio clinico FIGO, el tamafo tumoral y la presencia de permeacion linfovascular,

utilizandose para ello la prueba de chi-cuadrado de Pearson.



Al asociar el fallo de la técnica de ganglio centinela con tecnecio y su relacion
con la presencia de conizacion previa, el resultado fue de p=0,429, no hallandose por
tanto asociacion significativa.

Se calculé la asociacion entre técnica fallida con tecnecio y la presencia o
ausencia de permeacion linfovascular, hallandose una p=0,017, y por lo tanto existiendo
una asociacion significativa entre técnica fallida y la presencia de permeacion
linfovascular. E1 100% de los fallos de la técnica con tecnecio se dieron en los casos de
permeacion linfovascular, mientras que en los que no fallaba la técnica solamente tenian
permeacion linfovascular el 31,8%.

Se analizé la asociacion entre técnica fallida con tecnecio y el estadio clinico
FIGO, no hallandose significacion estadistica (p=0,256), ya que 2 fallos se dieron en
estadios Ibl y el tercero en el estadio Ila.

También se correlaciono el fallo de la técnica con el tamafio tumoral, utilizando
para ello la variable estadio quirurgico FIGO y ordenandola segtn el tamafio tumoral
ascendente en estadio [a2, [b1<2cm, Ib1=2cm, Ib1>2cm, [Ta<4cm, b2, lia>4cm y 1Ib, no

existiendo diferencias estadisticamente significativas, p=0,155.

Se realizé la técnica de deteccion del ganglio centinela con azul de isosulfan en el
92%, ya que en el 8% (4 pacientes) no se realiz6 por falta de stock. En 3 pacientes (6%)
se considerd fallida la técnica por no hallarse ningin ganglio tefiido de azul,

atribuyéndose tal evento a la falta de drenaje (tabla XXVI).
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Tabla XXVI. Distribucion de las pacientes segun la realizaciéon de la deteccion del

ganglio centinela con azul de isosulfan.

Técnica de deteccion del ganglio centinela | Pacientes | Porcentaje Porcentaje
con azul de isosulfan (n) acumulado
TECNICA CORRECTA 43 86,0 86,0
SI
TECNICA FALLIDA 3 6,0 92,0
NO 4 8,0 100,0
Total 50 100,0

La tasa de deteccion del ganglio centinela azul fue del 93,48%.

Para analizar los posibles motivos de fallo de la técnica de deteccion del ganglio
centinela con azul de isosulfan se valord su asociacion con la presencia de conizacion
previa, el estadio clinico FIGO, el tamafio tumoral y la presencia de permeacion
linfovascular, utilizandose para ello la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

Al valorar la asociacion entre el fallo de la técnica de deteccion del ganglio
centinela con azul de isosulfan, y su asociacién con presencia de conizacion previa, se
hall6 una p=0,525, y por lo tanto no hallandose asociacion.

Al analizar la posible asociacion entre fallo de la técnica con azul de isosulfan y
presencia de permeacion linfovascular, no se hallé asociacion con una p=0,198, ya que
los 3 casos de fallo de la técnica se dieron en pacientes que no presentaban permeacion
linfovascular (90,3%), mientras que el 100% de la técnica correcta se presenta en

pacientes con permeacion linfovascular.
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Al asociar el fallo de la técnica de azul de isosulfan con el estadio clinico FIGO,
no se hall6 asociacion estadisticamente significativa con una p= 0,905, a pesar de que los
3 casos de fallo de la técnica de azul de isosulfan se hallaron en estadios Ib1.

Se analiz6 el fallo de la técnica de azul de isosulfan con el tamafio tumoral,
utilizando la variable del estadio quirtirgico FIGO dividido de forma ascendente en
estadio [a2, Ibl<2cm, Ibl=2cm, Ibl1>2cm, Ila<4cm, Ib2 y Ila>4cm, no hallandose
asociacion estadisticamente significativa con una p=0,944, aunque los fallos se

produjeron 2 en el estadio Ib1<2cm y el tercero en el estadio Ib1>2cm.

La tasa de deteccion conjunta del ganglio centinela fue del 100%, ya que no hubo

concordancia en el fallo de la técnica o en la no realizacion de las dos técnicas.
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6.2.1 Deteccion del ganglio centinela por linfogammagr afia.

En las 44 pacientes que se inyecto el Tc” se detectaron por linfogammagrafia un
total de 92 ganglios centinela que corresponde a una media de 2,09 ganglios por
pacientes (rango 1-4). En 10 pacientes unicamente se detecté un ganglio centinela por
linfogammagrafia, en 22 pacientes 2 ganglios centinelas, en 10 pacientes 3 ganglios
centinelas y en 2 pacientes se consideraron 4 ganglios centinelas.

La localizacion mas frecuente del ganglio centinela por linfogammagrafia fue a
nivel de la bifurcacion de la arteria iliaca comtin derecha (bif iliaca dcha) tanto respecto a
la primera y mas intensa localizacion del ganglio centinela en la linfogammagrafia (11
ganglios) como respecto la localizacion mas frecuente del total de los ganglios centinelas
con 20 ganglios (21,73%). La segunda localizacion mas frecuente fue a nivel de la
bifurcacion de la arteria iliaca comun izquierda (bif iliaca izq) con un total de 17 ganglios
(18,47%); la tercera localizacion mas frecuente fue en la arteria-vena iliaca externa
derecha (iliaca ext dcha) con un total de 11 ganglios centinelas (11,95%); la cuarta y
quinta localizacién mas frecuente fueron en la arteria-vena iliaca izquierda (iliaca ext izq)
y en la fosa obturatriz derecha (fosa obt dcha) ambas con 8 ganglios centinelas (8,69%);
la sexta localizacion mas frecuente fue a nivel de la arteria iliaca comun derecha (iliaca
com dcha) con 7 ganglios (7,60%); la séptima localizacion mas frecuente fue en la fosa
obturatriz izquierda (fosa obt izq) con 6 ganglios centinelas (6,52%), seguida de la iliaca
comun izquierda (iliaca com izq) con 5 ganglios (5,43%), de la bifurcacion aortica (bif
aortica) con 4 ganglios (4.34%), del parametrio izquierdo (parametrio izq) con 2 ganglios
(2,17%), del parametrio derecho (parametrio dcho) también con 2 ganglios (2,17%) y de
la localizacion a nivel presacro izquierdo (presacro izq) y presacro derecho (presacro

dcho) ambos con 1 ganglio centinela (1,08%) (Tabla XXVII).
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Tabla XXVII.

linfogammagr afia.

Distribucion de la localizacion del ganglio centinda en la

Localizacion del

. . 1? 28 3¢ 4 .
ig:aIEgllo Centme? por localizacion | localizacion | localizacion | localizacion T(O tai giﬁg.h())s
inlogammagralia (ganglios) (ganglios) (ganglios) (ganglios) porcentaje
BIF ILIACA DCHA
1 8 0 ! 20 (21,73%)
BIF ILIACA 1ZQ
? / 1 0 17 (18,47%)
ILIACA EXT DCHA
? 2 0 0 11 (11,95%)
ILIACA EXT I1ZQ
2 3 3 0 8 (8,69%)
FOSA OBT DCHA
! 0 ! 0 8 (8,69%)
ILIACA COM DCHA 1 5 1 0
7 (7,60%)
FOSA OBT 1ZQ
! 4 ! 0 6 (6,52%)
ILIACA COM 1ZQ
BIF AORTICA
0 2 2 0 4 (4,34%)
PARAMETRIO 1ZQ
2 0 0 0 2 (2,17%)
PARAMETRIO DCHO 1 0 1 0
2(2,17%)
PRESACRO DCHO
0 ! 0 0 1(1,08%)
PRESACRO 1ZQ
0 0 0 1 1(1,08%)
Total a4 34 12 2 92
X+SD 2,09+0,802

Desde el punto de vista de la lateralidad, el 53,26% (49 ganglios) se localizaron

en la hemipelvis derecha, mientras que el 42,39% (39 ganglios) en la hemipelvis

izquierda y el 4,34% (4 ganglios) a nivel central en la bifurcacion de la aorta.
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El mapa linfatico realizado mediante la linfogammagrafia localiz6 el ganglio
centinela unilateralmente en 24 pacientes (54.5%), mientras que en 20 pacientes (45.5%)

el drenaje del radiotrazador fue bilateral, en ambos lados de la pelvis.

6.2.2 Deteccion intraoper atoria del ganglio centinela tecnecio positivo.

Intraoperatoriamente se detectaron un total de 109 ganglios y una media de 2,48
ganglios tecnecio positivo por paciente (rango 1-5). En 10 pacientes se detectod
unicamente un ganglio centinela tecnecio positivo, en 14 pacientes dos ganglios
centinelas, en 11 pacientes 3 ganglios centinelas, en 7 pacientes 4 ganglios centinelas y
en 2 pacientes 5 ganglios centinelas tecnecio positivo.

La localizacion mas frecuente del ganglio centinela tecnecio positivo fue a nivel
de la bifurcacion de la arteria iliaca comun derecha con un total de 28 ganglios centinela
tecnecio positivo que representan un 25,69%; la segunda localizacion mas frecuente fue
en la bifurcacion de la iliaca comun izquierda con 20 ganglios (18,34%), la tercera mas
frecuente en la arteria-vena iliaca externa derecha con 12 ganglios tecnecio positivo
(9,17%); la siguiente localizacion mas frecuente fue en la arteria iliaca comun derecha
con 10 ganglios (9,17%); tanto en la arteria-vena iliaca externa derecha como en la fosa
obturatriz derecha se obtuvieron un total de 9 ganglios tecnecio positivo, que representan
un 8,26% cada uno del total de ganglios tecnecio positivo. La séptima localizacién mas
frecuente fue a nivel de la fosa obturatriz izquierda con 7 ganglios tecnecio positivo
(6,42%). La siguiente fue en la iliaca comun izquierda con 5 ganglios (4,59%), seguida
de la bifurcacion adrtica, parametrio izquierdo, parametrio derecho y presacro izquierdo,

todas ellas con 2 ganglios centinela tecnecio positivo (1,83%). La localizacion mas
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infrecuente fue a nivel presacro derecho, unicamente con 1 ganglio (0,92%) (tabla

XXVIID).

Tabla XXVIII. Distribucién de la localizacion intraoperatoria del ganglio centinela

tecnecio positivo.

Localizacion del

13

22[

33

42

53

Total ganglios

ganglio centinela localizacién | localizacion | localizacién | localizacién | localizacién (porcentaje)
tecnecio positivo (ganglios) (ganglios) (ganglios) (ganglios) (ganglios)

BIF ILIACA DCHA 14 9 3 2 0 28 (25,69% )
BIF ILIACA 1ZQ 9 7 2 2 0 20 (18,34%)
ILIACA EXT DCHA 9 ) 1 0 0 12 (9.17%)
ILIACA COM DCHA ) 4 3 1 0 10 (9,17%)
ILIACA EXT IZQ ) 3 1 3 0 9(8,26%)
FOSA OBT DCHA 4 ) 3 0 0 9 (8,26%)
FOSA OBT 1ZQ 1 3 3 0 0 7 (6,42%)
ILIACA COM 1ZQ 1 ) 1 0 1 5 (4,59%)
BIF AORTICA 0 1 1 0 0 2 (1,83%)
PARAMETRIO IZQ 1 0 1 0 0 2 (1,83%)
PARAMETRIO DCHO 1 0 1 0 0 2 (1,83%)
PRESACRO 1ZQ 0 0 0 1 1 2 (1,83%)
PRESACRO DCHO 0 1 0 0 0 1(0,92%)
Total a4 34 20 ’ ° 1
s 2,48+1,15
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Desde el punto de vista de la lateralidad, el 56,88% (62 ganglios) se localizaron
en la hemipelvis derecha, mientras que el 41,28% (45 ganglios) en la hemipelvis
izquierda y el 1,83% (2 ganglios) a nivel central en la bifurcacion de la aorta.

Por otro lado, en 21 pacientes (47.7%), inicamente se hallaron ganglio centinela positivo

unilateralmente, mientras que en 23 pacientes (52.3%) se localizaron bilateralmente.

6.2.3 Deteccion intraoper atoria del ganglio centinela azul positivo.

También intraoperatoriamente, en las 43 pacientes que se realizé la técnica de
deteccion con azul de isosulfan con éxito, se detectaron un total de 86 ganglios y una
media de 2 ganglios azul positivo por pacientes (rango 1-4). El nimero de ganglios
centinela azul positivo detectado por cada paciente fue el siguiente: en 15 pacientes un
ganglio, en 16 pacientes 2 ganglios, en 9 pacientes 3 ganglios, y en 3 pacientes 4 ganglios
centinela azul positivo.

La localizacion intraoperatoria mas frecuente del ganglio centinela azul positivo
fue tanto a nivel de la bifurcacion de la arteria iliaca comun derecha como en la izquierda
con 19 ganglios azul positivo cada lado y un 22,09% cada una del total. La tercera
localizacion mas frecuente fue en la arteria-vena iliaca externa derecha, donde se hallaron
11 ganglios centinelas azul positivo (12,79%). La siguiente localizacion por orden de
frecuencia fue la fosa obturatriz derecha con 10 ganglios (11,63%), seguida de la arteria-
vena iliaca externa izquierda con 8 ganglios centinela azul positivo (9,30%). Tanto en la
arteria iliaca comuin derecha como en la fosa obturatriz izquierda se obtuvieron 5
ganglios centinelas azul positivo (5,81%). La octava localizacion mas frecuente fue en la
arteria iliaca comun izquierda con 4 ganglios (4,65%), seguida del parametrio derecho

con 2 ganglios (2,33), y tinicamente se localizé un ganglio centinela azul positivo en el
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parametrio izquierdo, a nivel presacro derecho e izquierdo (1,16%). No se hallé ningin

ganglio azul positivo en la bifurcacion adrtica. (Tabla XXIX).

Tabla XXIX. Distribucién de la localizacion intraoperatoria del ganglio centinela azul

positivo.

Localizacion del
ganglio centinela azul

13
localizacion

22

localizacion

32
localizacion

42
localizacion

Total ganglios

positivo (ganglios) (ganglios) (ganglios) (ganglios) (porcentaje)
BIF ILIACA DCHA
H N : 0 19 (22,09%)
BIF ILIACA 1ZQ 9 5 0
8 19 (22,09%)
ILIACA EXT DCHA
i ’ 0 0 11 (12,79%)
FOSA OBT DCHA
° ’ : 0 10 (11,63%)
ILIACA EXT I1ZQ
’ ’ 2 ! 8 (9,30%)
ILIACA COM DCHA 1 3 { 0
5 (5,81%)
FOSA OBT 1ZQ
: ’ : 0 5 (5,81%)
ILIACA COM 1ZQ 1 1 : 1
4 (4,65%)
PARAMETRIO DCHO
’ 0 2 0 2 (2.33%)
PARAMETRIO 1ZQ
: 0 0 0 1(1,16%)
PRESACRO DCHO
° : 0 0 1(1,16%)
PRESACRO 1ZQ
’ 0 0 ! 1(1,16%)
BIF AORTICA 0 0 0 0 i
Total 43 28 12 3 86
X+5D 240,92
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Desde el punto de vista de la lateralidad, el 55,81% (48 ganglios) se localizaron
en la hemipelvis derecha, mientras que el 44,19% (38 ganglios) en la hemipelvis

izquierda. No se hallé ningtin ganglio en la bifurcacion aortica.

En 24 pacientes (55.8%) se localizo el ganglio centinela azul positivo inicamente
unilateralmente respecto a las hemipelvis, mientras que en 19 pacientes (44.2%)

bilateralmente.

6.2.4 Deteccion conjunta del ganglio centinela.

Al analizar la tasa de deteccion conjunta con ambos métodos para la localizacion
del ganglio centinela, resulté del 100%, ya que no hubo concordancia en ninguna de ellas
cuando se produjo el fallo de drenaje del radiotrazador o del colorante o bien cuando no
se realizaci6 una u otra técnica.

La sensibilidad de la técnica combinada fue del 100% ya que se detectaron todos
los ganglios con afectacion metastésica.

Se identificaron un total de 126 ganglios centinelas, indistintamente si eran
tecnecio y azul positivo o Gnicamente tecnecio positivo o azul positivo (tabla XXX y
figura 11). La media total de ganglios centinelas en el total de las 50 pacientes fue de 2,52
(SD=£1,07; rango 1-5). La localizacion mas frecuente del ganglio centinela mediante
deteccién combinada con radiotrazador y colorante vital fue en la bifurcacion de la arteria
iliaca comuin derecha e izquierda, con 33 (26,19%) y 22 (17,46%) ganglios
respectivamente. En la arteria iliaca externa derecha se localizaron el 12,7% y en la fosa

obturatriz derecha el 10,31%. Las siguientes localizaciones por orden de frecuencia
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fueron la arteria iliaca externa izquierda, la arteria iliaca comun derecha, la fosa obturatriz
izquierda, la iliaca comun izquierda, el parametrio derecho e izquierdo, la bifurcacion
aortica y a nivel presacro izquierdo y derecho.

Se hallaron 70 ganglios que coincidieron en ser tecnecio positivo y azul positivo,
mientras que unicamente mostraron radioactividad 40 ganglios y unicamente mostraron
coloracion azul 16 ganglios.

Respecto a la lateralidad, se detectaron en la hemipelvis derecha el 60,31% (76
ganglios), en la hemipelvis izquierda el 38,1% (48 ganglios) y a nivel central el 1,58% (2
ganglios).

Por otro lado, se obtuvieron ganglios centinela inicamente en un lado de la

hemipelvis en 26 pacientes (52%) y bilateralmente en 24 pacientes (48%).
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Tabla XXX. Digtribucion de la localizacion del ganglio centinela mediante deteccion

combinada con tecnecio y azul.

Localizacién del ganglio Tecnecio Tecnecio Teenecio Total ganglios
. positivo positivo negativo .
centinela Azul positivo | Azul negatvio | Azul positivo (porcentaje)
BIF ILIACA DCHA
16 13 4 33 (26,19%)
BIF ILTACA 1ZQ
15 5 2 22 (17,46%)
ILIACA EXT DCHA 7 5 4
16 (12,7%)
FOSA OBT DCHA 6 3 4
13 (10,31%)
ILIACA EXT IZQ ] 1 1
10 (7,93%)
ILIACA COM DCHA 5 5 0
10 (7,93%)
FOSA OBT 1ZQ
> 2 0 7 (5,55%)
ILIACA COM 1ZQ 4 1 0
5 (3,96%)
PARAMETRIO DCHO 1 1 1
3 (2,38%)
PARAMETRIO 1ZQ 1 1 0
2 (1,58%)
BIF AORTICA
0 2 0 2 (1,58%)
PRESACRO 1ZQ 1 1 0
2 (1,58%)
PRESACRO DCHO 1 0 0
1(0,79%)
Total 70 40 16 126
X+SD 2,52+1,07
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Figura 11. Esquema de distribucién de la localizacion del ganglio centinela mediante

deteccion combinada con tecnecio y azul.
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6.2.5 Andlisis anatomopatol 6gico del ganglio centinela.

Finalmente, se analizaron histologicamente un total de 126 ganglios considerados
centinelas independientemente si eran tecnecio positivo, azul positivo o concordante
respecto a tecnecio y azul positivos, que constituyen una media de 2,52 ganglios
centinelas por paciente (SD+1,07; rango 1-5).

Se remitieron para estudio anatomopatolégico 1 ganglio centinela en 9 pacientes,
en 18 pacientes 2 ganglios centinelas, en 12 pacientes 3 ganglios centinelas, en 10
pacientes 4 ganglios centinelas y unicamente en una paciente 5 ganglios centinelas

(figura 12).

Figura 12. Gréfico de distribucion del nimero ganglios centinelas por paciente.
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Resultaron positivos para metéstasis un total de 6 ganglios centinelas (4,76% del
total de ganglios centinelas) que tuvieron lugar en 4 pacientes (8% del total de las
pacientes): en dos de ellas unicamente 1 de los 3 ganglios considerados centinelas fue
positivo para metastasis, en 1 paciente dos de los dos ganglios considerados centinelas
fueron positivos y en otra paciente hubo metastasis en 2 de los 3 ganglios considerados
centinelas. Ningtn otro ganglio no considerado centinela presentd metastasis del total de
1027 ganglios. Tampoco se hallé ninguna micrometéstasis tras aplicar las técnicas de
inmunohistoquimia con la citokeratina CK-88.

La localizacion de los ganglios centinela positivos para metéastasis en las cuatro

pacientes fue (tabla XXXI y figura 13):

v’ paciente 1: ganglio del parametrio derecho detectado por ser tecnecio positivo en
una paciente que no se realizo la técnica de azul de isosulfan.

v' Paciente 2: ganglio de la bifurcacion de la arteria iliaca comun izquierda también
detectado por ser tecnecio positivo en otra de las pacientes que no se realizo la
técnica con azul.

v Paciente 3: ganglios de la arteria iliaca externa derecha y de la bifurcacién de la
arteria iliaca comun derecha que resultaron ser concordantes respecto a la
positividad del tecnecio y del azul.

v' Paciente 4: ganglio de la bifurcacién iliaca comin derecha y parametrio derecho

concordantes respecto a tecnecio y azul.
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Tabla XXXI. Resumen de ganglios centinelas positivos, ganglios centinelas no positivos

y ganglios no centinelas.

, PORCENTAIJE
LOCALIZACION | N GANGLIOS (%)
DEL TOTAL
Ganglios centinela positivo PARAMETRIO
para metastasis DCHO 2 (33,3%)
BIF ILIACA COM
DCHA
2 (33,3%)
BIF ILIACA COM
12Q 1 (16,6%)
ILIACA EXT DCHA 1 (16.6%)
0
Subtotal 6 0,52%
Ganglios centinela negativo
para metastasis 120 10.41%
Ganglios no centinela 1027 89,07%
Total 1153
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Figura 13. Esquema de distribucion de la localizacion de los ganglios centinelas

positivos anatomopatol 6gicamente.
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6.2.6 Valor predictivo positivo y negativo, sensibilidad y especificidad y falsos
negativos para la deteccion de las metastasis ganglionar es con € estudio ddl ganglio

centinda.

Lo importante de la técnica del ganglio centinela consiste en determinar con
exactitud el estado ganglionar susceptible de afectacién unicamente con la biopsia del
ganglio considerado “centinela”. Es por ello, que tiene importancia la determinacion del
valor predictivo positivo o denominado por muchos autores como tasa de exactitud, es
decir, el numero de casos en que el estado anatomopatoldgico del ganglio centinela se

corresponde con el estados anatomopatoldgico de la zona ganglionar pélvica.

En nuestro estudio sobre la técnica del ganglio centinela en cancer de cérvix
inicial e valor predictivo postivo o tasa de exactitud mediante la técnica

combinada fue del 100%.

De igual manera, también es importante identificar el porcentaje de pacientes en
los cuales fue incorrecta la identificacion del ganglio centinela determinando el nimero
de casos de falsos negativos. Tampoco se constatd ningin caso de falso negativo al
considerar la técnica combinada y por lo tanto, el valor predictivo negativo fue del 100%.

La sensibilidad de la técnica combinada fue del 100% ya que se detectaron todos
los ganglios con afectacion metastasica, al igual que la especificidad, aunque son
determinaciones estadisticas con menor valor en la técnica del ganglio centinela, ya que

no se trata de detectar todos los ganglios positivos, sino Unicamente el centinela que
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indicara la posible afectacion del resto asi como el concepto de diseminacion de la

enfermedad.

6.3. Analisis estadistico de la supervivencia global y € tiempo libre de enfermedad.

Las estimaciones de supervivencia global y tiempo libre de enfermedad se
calcularon utilizando el modelo de Kaplan y Meier. La comparacion de las curvas de
supervivencia para los diferentes factores clinicos e histopatologicos se realizé utilizando
el long-rank test. La supervivencia global se definié como el tiempo transcurrido desde la
entrada en el estudio hasta la muerte por cualquier causa. El intervalo libre de
enfermedad se definidé como el tiempo transcurrido desde la entrada en el estudio hasta la

evidencia de recurrencia por clinica, histologia o estudio radiologico.

6.3.1 Supervivencia global.

El tiempo de supervivencia global media se expresé en meses, calculado gracias
al seguimiento de las pacientes que efectuamos en nuestra Unidad. El tiempo de
seguimiento medio de las pacientes fue de 28,81 meses con una mediana de 30 meses
(rango 2-57). El resultado de la supervivencia global fue del 94% con una supervivencia

media de 53,90 meses (IC 95%: 50,78-57,02) (figura 14).
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Figura 14. Curva de supervivencia global (Kaplany Meier).
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6.3.1.1 Supervivencia global segin ganglio centinela positivo o negativo.

Se diferenciaron dos grupos en funcion del andlisis anatomopatologico
definitivo del ganglio centinela segiin fueron positivos o negativos. La supervivencia
global de las pacientes con ganglio centinela negativo fue del 95,65% con una
supervivencia media de 54,77 meses (IC 95%: 52,41-57,13). En el grupo del ganglio
centinela positivo la supervivencia global fue del 75% con una supervivencia media de
43,93 (IC 95%: 22,83-65,04) (figura 15).

La comparacion univariante de las dos curvas de supervivencia global segln si
el ganglio centinela fue positivo o negativo, se realizd6 mediante el log-rank test con un

resultado no significativo, p= 0,4265 (tabla XXXII).
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Figura 15. Curvas de supervivencia global segin ganglio centinela positivo 0 negativo

(Kaplan y Meier).
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p=0,4265

Tabla XXXI1. Supervivencia global segin ganglio centinela positivo o negativo.

GANGLIO Pacientes Muertes Supervivencia | Supervivencia media
CENTINELA (n) global (%) (IC 95%) (meses)
NEGATIVO 54,77
46 2 95,65% (52,41-57,13)
POSITIVO 43,93
4 1 75% (22,83-65,04)
GLOBAL 53,90
50 3 94% (50,78-57,02)
P=0,4265
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6.3.1.2 Supervivencia global segun via de abordaje.

Se diferenciaron dos grupos en funcion de la via de abordaje quirtrgico, laparotémica o
laparoscopica. El tiempo de seguimiento medio en el grupo laparotomico fue de 34,6
meses (SD+16,6; rango 5-57) y el grupo laparoscépico de 23,3 meses (SD+17,5; rango 2-
52). La supervivencia global para la via de abordaje laparotomica fue del 90% con una
supervivencia media de 52,61 meses (IC 95%: 47,81-57,41) y del 100% para la via
laparoscopica ya que ninguna paciente fallecié durante el seguimiento (figura 16).

El log-rank test no mostrd diferencias estadisticamente significativas en la distribucion
de la curvas de supervivencia global en funcién de la via de abordaje, p= 0,2807 (tabla

XXXIIL).

Figura 16. Curvas de supervivencia global segun via de abordaje (Kaplan y Meier).
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Tabla XXXI1I. Supervivencia global segun via de abordaje.

VIA DE Pacientes Muertes Supervivencia | Supervivencia media
ABORDAIJE (n) global (%) (IC 95%) (meses)

LAPAROTOMICO 52,61
30 3 90% (47,81-57,41)

LAPAROSCOPICO
20 0 100% -
GLOBAL 53,90
50 3 94% (50,78-57,02)

P=0,2807

6.3.1.3 Supervivencia global segln estadio clinico FIGO.

Unicamente se pudo calcular la supervivencia global de las pacientes en estadio

clinico Ibl ya que en el resto de estadios no se produjo ningin fallecimiento. En el

estadio clinico Ibl la supervivencia global fue del 93,02% con una supervivencia media

de 53,54 meses (IC 95%: 49,15-57,13) (figura 17). La comparacion de las curvas de

supervivencia segun estadio clinico realizada con el log-rank test no mostré diferencias

estadisticamente significativas, p=0,9544.
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Figura 17. Curvas de supervivencia segun estadio clinico FIGO (Kaplan y Meier).
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6.3.1.4 Supervivencia global segin permeacion linfovascular.

Seglin si en el analisis histopatolégico definitivo se hallara o no la presencia de
permeacion linfovascular se distinguieron dos grupos. En el grupo con permeacion
linfovascular la supervivencia global fue del 88,89% con una supervivencia media de
52,69 meses (IC 95%: 46,46-58,93). En el grupo en el que no se observd permeacion
linfovascular, la supervivencia global fue del 96, 88% con una supervivencia media de
54,61 meses (IC 95%: 51,22-58) (figura 18 y tabla XXXIV). Al comparar las dos curvas
de supervivencia mediante log-rank test, no se hallaron diferencias significativas,

p=0,4557.
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Figura 18. Curvas de supervivencia global segun permeacion linfovascular (Kaplan'y

Meier).
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Tabla XXXIV. Supervivencia global segin permeacion linfovascular.

PERMEACION Pacientes Muertes Supervivencia | Supervivencia media
LINFOVASCULAR (n) global (%) (IC 95%) (meses)
PRESENTE 52,69
18 2 88,89% (46,46-58,93)
AUSENTE 54,61
32 96,88% (51,22-58)
GLOBAL 53,90
50 94% (50,78-57,02)
P=0,4557
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6.3.1.5 Supervivencia global segin administracion detratamiento adyuvante.

Se diferenciaron dos grupos en funcion de la administracion o no de tratamiento
adyuvante, independientemente de si fue radioterapia externa mas braquiterapia,
radioterapia externa o braquiterapia solas o protocolos de quimioradioterapia. La
supervivencia global en el grupo al cual se le administré tratamiento adyuvante fue del
90,48% con una supervivencia media de 53,58 meses (IC 95%: 48,60-58,56), mientras
que en el grupo al que no se administr6 tratamiento adyuvante fue del 96,55% con una
supervivencia media de 50,11 meses (IC 95%:46,68-53,55) (figura 19 y tabla XXXV).
Al comparar las dos curvas de supervivencia mediante el log-rank test no se hallaron

diferencias estadisticamente significativas, p=0,8555.

Figura 19. Curvas de supervivencia global segun tratamiento adyuvante (Kaplan y

Meier).
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Tabla XXXV. Supervivencia global segun tratamiento adyuvante.

TRATAMIENTO Pacientes Muertes Supervivencia | Supervivencia media
ADYUVANTE (n) global (%) (IC 95%) (meses)
SI 53,58
21 2 90,48% (48,60-58,56)
NO 50,11
29 96,55% (46,68-53,55)
GLOBAL 53,90
50 3 94% (50,78-57,02)
P=0,8555

6.3.2 Tiempo libre de enfermedad.

El tiempo libre de enfermedad se expresé en meses, calculado gracias al

seguimiento de las pacientes que efectuamos en nuestra Unidad y definido como aquel

intervalo de tiempo libre de recurrencia. El tiempo libre de enfermedad global fue del

94% con un tiempo libre de enfermedad medio de 52,93 meses (IC 95%: 49,18-56,68)

(figura 20).
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Figura 20. Curva de tiempo libre de enfermedad (Kaplan y Meier).
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6.3.2.1 Tiempo libre de enfermedad seglin ganglio centinela positivo o negativo.

Se diferenciaron dos grupos en funcién del andlisis anatompatologico definitivo
del ganglio centinela. En el grupo donde el resultado fue negativo para metéstasis, el
tiempo libre de enfermedad fue del 95,65% y un tiempo libre de enfermedad medio de
54,73 meses (IC 95%: 52,32-57,15). En el grupo del ganglio centinela positivo, el tiempo
libre de enfermedad fue del 75% con un tiempo libre de enfermedad medio de 43,93
meses (IC 95%: 22,83-65,04) (figura 21). Al comparar las dos curvas el log-rank test no

mostrd diferencias estadisticamente significativas, p=0,4463 (tabla XXXVI).
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Figura 21. Curvas de tiempo libre de enfermedad segin ganglio centinela positivo o

negativo (Kaplany Meier).
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Tabla XXXVI. Tiempo libre de enfermedad segin ganglio centinela positivo 0 negativo.

GANGLIO Pacientes Recidivas Tiempo libre egt}:rrrii?izll?flieczieio
CENTINELA (n) de enfermedad o
(%) (IC 95%) (meses)
0
NEGATIVO 54,73
46 2 95,65% (52,32-57,15)
POSITIVO 43,93
4 1 75% (22,83-65,04)
GLOBAL 52,93
50 3 94% (49,18-56,68)
P=0,4463
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6.3.2.2 Tiempo libre de enfermedad seguin via de abordaje.

Se diferenciaron dos grupos en funcion de la via de abordaje quirurgico,
laparoscopica o laparotomica. El tiempo de seguimiento medio en el grupo laparotémico
fue de 34,6 meses (SD=£16,6; rango 5-57) y el grupo laparoscopico de 23,3 meses
(SD+17,5; rango 2-52). El tiempo libre de enfermedad para el grupo laparotomico fue
del 90% con un tiempo libre de enfermedad medio de 52,75 meses (IC 95%: 48,15-
57,34). En el grupo laparoscopico no se pudo calcular el tiempo libre de enfermedad por
no haber ninguna paciente con recidiva (figura 22). Al comparar las dos curvas de tiempo
libre de enfermedad mediante log-rank test no se hallaron diferencias estadisticamente

significativas, p=0,3116 (tabla XXXVII).

Figura 22. Curvas de tiempo libre de enfermedad segin via de abordaje (Kaplan y

Meier).
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Tabla XXXVII. Tiempo libre de enfermedad seguin global segiin via de abordaje.

VIA DE Pacientes 1 Tiempo libre Tiempo libre de.
Recidivas enfermedad medio
ABORDAIJE (n) de enfermedad o
(%) (IC 95%) (meses)
0
LAPAROTOMICA 52,75
30 3 90% (48,15-57,34)
LAPAROSCOPICA
20 0 100% -
GLOBAL 52,93
50 3 94% (49,18-56,68)
P=0,3116

6.3.2.3 Tiempo libre de enfermedad segiin estadio clinico FIGO.

El tiempo libre de enfermedad inicamente pudo calcularse en los estadios clinicos

FIGO Ibl y Ila, ya que fue en estos en los que Unicamente se constatd la presencia de

recidiva. Para el estadio clinico Ib1 el tiempo libre de enfermedad fue del 95,35% con un

tiempo libre de enfermedad medio de 54,81 meses (IC 95%: 52,14-57,49). Para el estadio

Ila el tiempo libre de enfermedad fue del 66,67% con un tiempo libre de enfermedad

medio de 33,28 meses (IC 95%: 14,50-52,06). Para el resto de estadios, el tiempo libre de

enfermedad fue del 100% (figura 23). Al comparar las curvas de tiempo libre de

enfermedad mediante log-rank test no se hallaron diferencias estadisticamente

significativas, p=0,1094.
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Figura 23. Curvas de tiempo libre de enfermedad seguin estadios clinico FIGO (Kaplan y

Meier).
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6.3.2.4 Tiempo libre de enfermedad segiin per meacion linfovascular.

Segiin la presencia o ausencia de permeacion linfovascular en la pieza de
anatomia patologica, se diferenciaron dos grupos. El grupo con presencia de permeacion
linfovascular tuvo un tiempo libre de enfermedad del 83,33% con una media de 49,87
meses (IC 95%: 41,99-57,76). No se observo ninguna recidiva en el grupo de ausencia de
permeacion linfovascular con lo cual el tiempo libre de enfermedad global fue del 100%
(figura 24). Al comparar las dos curvas de tiempo libre de enfermedad mediante el log-
rank test, se hallaron diferencias estadisticamente significativas, p=0,05 (tabla XXXVIII).

En las pacientes con células neoplésicas en los vasos sanguineos o linfaticos de la pieza
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quirtrgica el tiempo libre de enfermedad fue menor y presentaron mayor numero de

recidivas.

Figura 24. Curvas de tiempo libre de enfermedad segin permeacion linfovascular

(Kaplany Meier).
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Tabla XXXVII1. Tiempo libre de enfermedad seglin permeacién linfovascular.
PERMEACION Pacientes Recidivas Tiempo libre eEE:rrrr;I;%;g);ie(}i?o
LINFOVASCULAR (n) de enfermedad o
(%) (IC 95%) (meses)
0
PRESENCIA 49,87
18 3 83,33% (41,99-57,76)
AUSENCIA
32 0 100% -
GLOBAL 52,93
50 3 94% (49,18-56,68)
P=0,05
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6.3.25 Tiempo libre de enfermedad segin administracion de tratamiento

adyuvante.

Se diferenciaron dos grupos en funcion de la administracion o no de tratamiento
adyuvante, sin discernir entre radioterapia externa con o sin braquiterapia, braquiterapia
sola o quimioradioterapia. En el grupo al cual se le habia administrado tratamiento
adyuvante el tiempo libre de enfermedad fue del 85,71% y un tiempo libre de enfermedad
medio de 51,11 meses (IC 95%: 44,48-57,75), mientras que en el grupo al cual no se le
administr6 el tiempo libre de enfermedad fue del 100% ya que no se constatd ninguna
recidiva (figura 25). Al aplicar el log-rank test para comparar las dos curvas no se

hallaron diferencias estadisticamente significativas, p=0,1142 (tabla XXXIX).

Figura 25. Curvas de tiempo libre de enfermedad segin administracion de tratamiento

adyuvante (Kaplan y Meier).
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p=0,1142
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Tabla XXXIX. Tiempo libre de enfermedad segun tratamiento adyuvante.

TRATAMIENTO Pacientes Recidivas Tiempo libre eggggqiii;ﬁ)ﬁe%eio
ADYUVANTE (n) de enfermedad o

(%) (IC 95%) (meses)
SI 51,11
21 3 85,71% (44,48-57,75)

NO
29 0 100% -
GLOBAL 52,93
50 3 94% (49,18-56,68)
P=0,1142
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6.4 Andliss descriptivo y comparativo de la via de abordaje quirurgica:

lapar otdmica ver sus lapar oscopica.

Se compararon los dos grupos de abordaje quirurgico para la deteccion del
ganglio centinela y la realizacion de la histerectomia radical y linfadenectomia pélvica
y/o aortica. Para ver si existia homogeneizacion de los dos grupos a estudiar, se aplico el
método estadistico de la t de Student para la comparacion de las variables descriptivas
continuas o cuantitativas y la chi-cuadrado para la comparacion de variables descriptivas
categoricas o cualitativas. Se considerd que existian diferencias significativas cuando los

valores de la p fueron inferiores a 0,05.

La via de abordaje fue laparotomica en 30 de las 50 pacientes (60%) incluidas en
el estudio mientras que en 20 pacientes (40%) la via de abordaje fue totalmente

laparoscopica.

La edad media del grupo laparotomico fue de 52,4 anos (SD+13,3; rango 30-78)
y del grupo laparoscopico de 44,9 afios (SD+9,2; rango 32-62). El indice de masa
corporal del grupo laparotomico fue de 27,6 Kg/m® (SD+4,91; rango 20,20-38,9) y del
grupo laparoscopico de 24,01 Kg/m* (SD+3,04; rango 19,98-27,34). Al comparar ambas
variables se hallaron diferencias estadisticamente significativas respecto a la edad con
una p=0,024 y también respecto al indice de masa corporal con una p=0,002; es decir, en
el grupo laparoscopico las pacientes eran mas jovenes y en el grupo laparotdmico tenia

mayor indice de masa corporal (tabla XL).
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Presentaban antecedente de cirugia abdominal previa 10 pacientes del grupo de
abordaje laparotomico (33,3%) y 3 pacientes del grupo laparoscopico (15%), que al
compararlos mediante la chi-cuadrado no se hallaron diferencias estadisticamente

significativas, p=0,273 (tabla XL).

La distribucion del estadio clinico FIGO prequirtrgico en el grupo laparotomico
fue de 1 paciente en estadio 1a2 (3,3%), 25 pacientes en estadio Ibl (83,3%), 1 paciente

en estadio Ib2 (3,3%) y 3 pacientes en estadio Ila (10%) (tabla XL).

La distribucion segun el estadio clinico FIGO en las pacientes con abordaje

laparoscopico fue: 2 pacientes en estadio a2 (10%) y 18 pacientes en estadio Ibl (90%)

(tabla XL).

Al comparar la distribucion de los estadios FIGO segun la via de abordaje no se

hallaron diferencias estadisticamente significativas, p=0,306 (tabla XL).
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Tabla XL. Comparacion de las variables basales entre los dos grupos de abordaje

quirdrgico.
Variables Laparotomia Laparoscopia
(n=30) (n=20) P
Edad 52,4 £13,3 44,9492 0,024
(X+SD)
IMC 27,6+4,91 24,01+3,04 0,002
(X% SD)
Antecedentes quirargicos:
- Apendicectomia 6 0
- Cesarea 1 1
- GEU 1 0 0,273
- Histerectomia subtotal 0 1
- Ligadura tubérica 1 1
- Quistectomia 1 0
Estadios FIGO:
1 2
- a2 25 18
- IBI ) i 0,306
- IB2 3 ]
- 1A

La técnica del ganglio centinela con tecnecio se realizé en las 30 pacientes del
grupo laparotomico (100%) y fue en este grupo donde se produjeron los 3 fallos (10%) de
la técnica por falta de drenaje. La tasa de deteccion del ganglio centinela con tecnecio en
el grupo laparotémico fue de 90% (tabla XLI).

En el grupo laparoscépico se agruparon los 3 casos (15%) en los que no se puedo

realizar la técnica de deteccion del ganglio centinela con tecnecio por motivos logisticos,
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por lo que se realiz6 en 17 pacientes (85%), con una tasa de deteccion del 100%, no

constatandose ninguna técnica fallida (tabla XLI).

Respecto a la técnica del azul de isosulfan, se realiz6 en 26 pacientes (86,66%) del grupo
laparotomico, mientras que no se efectud en 4 pacientes (13,33%) por falta de stock.
Hubo fallo de la técnica de deteccion del ganglio centinela con azul de isosulfdn en 3
pacientes (10%), por falta de drenaje. La tasa de deteccion con azul de isosulfan en el
grupo laparotomico fue del 88,46% (tabla XLI).

En el grupo laparoscdpico no hubo ninguna paciente a la que no se le realizase la técnica
de deteccion del ganglio centinela con “blue dye” y en todas ellas se consiguid localizar
el ganglio centinela. La tasa de deteccion del ganglio centinela azul en el grupo
laparoscopico fue del 100% (tabla XLI).

En ambas vias de abordaje, la tasa de deteccion del ganglio centinela mediante la

combinacion de ambos métodos, fue del 100%.

Tabla XLI. Descripcion y comparacion de la realizacion de la técnica del ganglio

centinela y su tasa de deteccidn segun la via de abordaje.

Laparotomia Laparoscopia
N=30 (60%) N=20 (40%)
Tasa Tasa
Técnica si Técnica no deteccion Técnicasi | Técnica no deteccion
TECNICA 30 (100%) 0 90% 17 (85%) 3(15%) 100%
TCY
TECNICA | 26 (86,66%) | 4(13.33%) 88,46% 20 (100%) 0 100%
AZUL
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Respecto a la técnica de deteccion del ganglio centinela segtn la via de abordaje,
se obtuvieron mediante linfogammagrafia en el grupo laparotdmico una media de 2,15
ganglios centinelas por paciente (SD+0,66; rango 1-3) y en el grupo laparoscopico de 2
ganglios centinelas (SD+1; rango 1-4) con una p=0,55, es decir no se hallaron diferencias
en el nimero de ganglios centinela detectados en la linfogammagrafia segiin la via de
abordaje (tabla XLII).

Intraoperatoriamente, en el grupo laparotémico se detectaron una media de 2,52
ganglios tecnecio positivo (SD+1,08; rangol-5) y en el grupo de via de abordaje
laparoscopico una media de 2,41 (SD+1,27; rango 1-5), que al compararlos se obtuvo una
p=0,768, no hallandose diferencias significativas en el nimero de ganglios tecnecio
segun la via de abordaje (tabal XLII).

También intraoperatoriamente y en el grupo laparotémico se detectaron una
media de 1,96 (SD+0,87; rango 1-4) ganglios con la técnica de deteccion de azul de
isosulfan. En el grupo laparoscopico la media de ganglios azules fue de 2,05 (SD+0,99;
rango 1-4). Al aplicar la t de Student para comparar variables independientes se obtuvo
una p=0,74 y por lo tanto no se hallaron diferencias estadisticamente significativas

respecto al nimero de ganglios centinelas azules (tabla XLIT).
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Tabla XLII. Comparacion del nimero de ganglios centinelas detectados por
linfogammagrafia, tecnecio positivo y azul positivo segin las dos vias de abordaje

quirdrgico (t de Sudent).

Laparotomia Laparoscopia
N=30 (60%) N=20 (40%) P
Ganglios detectados por
linfogammagrafia 2,15+0,66 2+1 0,55
X+SD
Ganglios tecnecio positivo 25241.08 2414127 0.763
X:tSD b b b 9 b
Ganglios azul positivo 1.96:0.87 2.05+0.99 0.74
X:tSD 2 2 b b 2
Ganglios centinelas
X4SD 2,5+1,1 2,55+1,05 0,874

La media de ganglios considerados centinela en cada paciente
independientemente de si se localizaron por ser tecnecio positivo o azul positivo fue de
2,5 ganglios (SD+1,106; rango 1-5) en la via de abordaje laparotémico, mientras que el la
via laparoscopica fue de 2,55 ganglios (SD+1,05; rango 1-4), no hallandose diferencias
estadisticamente significativas segun la via de abordaje al aplicar la t de Student con una

p=0,874.
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La localizacion mas frecuente del ganglio centinela tecnecio positivo mediante
linfogammagrafia y mediante deteccidon intraoperatoria con sonda polar fue en la
bifurcacion de la arteria iliaca comun derecha en ambas vias de abordaje al igual que el
ganglio azul positivo.

No hubo ninglin caso de reaccion alérgica al azul de isosulfan en ninguno de los
dos grupos. Se constatd disminucion de la saturacion de O, menor al 93%, reflejada en el
pulsioximetro tras la inyeccion de azul de isosulfan, en el 50% de las pacientes del grupo
laparotomico, del total del 86% en los que se evalud. En el grupo laparoscopico se evalud
al 100% de las pacientes y uUnicamente en el 50% se objetivd desaturacion de O;.
Ninguna de ellas con significacion clinica tras la realizacion de una gasometria arterial
para valorar la presion parcial de oxigeno en sangre.

Se realizo en todos los casos de laparotomia una histerectomia radical tipo II o III
de Piver con linfadenectomia pélvica bilateral sistematica tras la deteccion del ganglio
centinela y una linfadenectomia paraaortica el el 63,3% de los casos. En el grupo
laparoscopico se realizo en 19 pacientes una histerectomia radical tipo II o III de Piver
con linfadenectomia pélvica bilateral sistematica posterior a la deteccion del ganglio
centinela y la linfadenectomia paraadrtica se realizd en el 10,5% de los casos. En un
apaciente con antecedente de histerectomia subtotal por miomas, se practicO una
traquelectomia radical laparoscopica total con deteccion del ganglio centinela y
linfadenectomia pélvica bilateral. Se conservaron los dos ovarios en el 35% de las
pacientes del grupo laparoscdpico y en ningun caso del grupo laparotémico y unicamente

un ovario en el 20% del grupo laparoscopico y en el 30% del laparotémico.
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El tiempo quirargico medio en el grupo de via de abordaje laparotdmico fue de
240 minutos con una mediana de 232 (SD+32,7; rango 190-300), mientras que en la via
laparoscopica fue de 272,5 minutos con una mediana de 270 (SD£27,6; rango 220-330),
hallandose diferencias estadisticamente significativas al aplicar la t de Sudent con una
p=0,001 (tabla XLIII).

El sangrado quirargico medio en el grupo laparotdmico fue de 623 ml
(SD+234,02; rango 300-1100) y en el grupo laparoscopico de 400 ml (SD+205,19; rango
100-800). Para analizar las diferencias se aplico la t de Sudent constatandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0,001), ya que en el grupo laparoscépico el sangrado
intraoperatorio fue menor (tabla XLIIT).

Precisaron de transfusion sanguinea 5 pacientes (16,7%) que se abordaron
quirargicamente mediante laparotomia y unicamente 1 paciente (5%) del abordaje
laparoscopico.

Presentaron complicaciones intraoperatorias 2 pacientes del grupo laparotomico
(6,6%) en forma de coagulapatia intravascular diseminada que motivé la defuncion y una
seccion de uréter, y tinicamente 2 pacientes del grupo laparoscopico (10%), en forma de
fallos del equipo técnico que en una de las pacientes motivo la conversion a laparotomia.

Las complicaciones postoperatorias inmediatas del grupo laparotémico estuvieron
presentes en el 13,3% de las pacientes: 1 cistitis, 1 seroma concomitante con cistitis, 1
hematoma de pared y 1 absceso de pared. No hubo constancia de ninguna complicacion
postoperatoria inmediata en el grupo laparoscopico.

La estancia hospitalaria media del grupo laparotomico fue de 10,7 dias con una
mediana de 9 (SD=5,2; rango 6-36) mientras que en el grupo laparoscopico fue de 4,95
dias con una mediana de 4 (SD+2,7; rango 2-15), observandose diferencias

estadisticamente significativa al aplicar la t de Sudent con un p<0.001 (tabla XLIII).
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Tabla XLIII . Comparacion datos quirdrgicos (tiempo quirudrgico, sangrado quirdrgico y

estancia media hospitalaria) seguin las dos vias de abordaje (t de Student).

Laparotomia Laparoscopia
(n=30=) (n=20) P
Tiempo quirtirgico (minutos)

X+SD 240+32,7 272,5+27,6 0,001
Sangrado quirtrgico (mL)

X+SD 623+234,02 4004+205,19 0,001
Estancia media hospitalaria

(dias)

X4SD 10,745,2 4,95+2,7 <0,001

Las complicaciones quirtrgicas tardias fueron consideradas como aquellas que
acontecieron pasados 42 dias de la intervencion quirargica. Unicamente se constatd en
una paciente del grupo laparotomico (3,3%) en forma de incontinencia urinaria de
esfuerzo que se solucioné mediante intervencion quirurgica para la colocacién de una
malla tipo TVT®. En el grupo laparoscopico presentaron complicaciones quirdrgicas
tardias el 25% de las pacientes: 1 incontinencia urinaria de esfuerzo que se solucion6 con
la colocacién de una TVT®, 1 atonia vesical que se soluciond a los 6 meses tras
rehabilitacion del suelo pélvico y 3 dehiscencias de la sutura vaginal con herniacion de
las asas intestinales tras relacion sexual, pudiéndose suturar el defecto via vaginal sin mas

complicaciones.
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Se analizaron histopatologicamente una media de 21,6 (SD=£7,5; rango 5-34)
ganglios en el grupo laparotdmico y de 18,95 (SD+6,21; rango 8-28) en el grupo
laparoscopico, no hallandose diferencias estadisticamente significativas al emplear la t de
Sudent (p=0,19)(tabla XLIV).

El tipo histologico definitivo en la pieza quirtrgica del grupo laparotomico fue:
18 pacientes con carcinoma escamoso ((60%), 6 pacientes con adenocarcinoma mucinoso
(20%), 1 paciente con adenocarcinoma neuroendocrino (3,3%), 1 paciente con
adenocarcinoma indiferenciado (3,3%), 1 adenocarcinoma papilar-transicional (3,3%), 1
adenocarcinoma seroso-papilar (3,3%), 1 sarcoma cervical (3,3%) y 1 Warty carcinoma
(3,3%) (tabla XLIV).

El tipo histolégico definitivo en el grupo laparoscopico fue: 10 pacientes con
carcinoma escamoso (50%), 7 pacientes con adenocarcinoma mucinoso (35%), 1
adenocarcinoma indiferenciado (5%), 1 adenocarcinoma endometrioide (5%) y 1
adenocarcinoma papilar-trasnsicional (5%). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambas via de abordaje, p=0,693 (tabla XLIV).

Presentaron  permeacion linfovascular 10 pacientes del grupo laparotomico
(33,3%) y 8 pacientes del grupo laparoscépico (40%). Al comparar los dos grupos
mediante la prueba de chi cuadrado no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas, p= 0,63 (tabla XLIV).

Presentaron afectacion ganglionar 4 pacientes del grupo laparotdmico y ninguna
del grupo laparoscopico, pero no hallandose diferencias al compararlos, p=0,235 (tabla

XLIV).
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Tabla XLIV. Comparacion de los datos histolégicos de la pieza quirdrgica de ambos

grupos de abordaje quirargico.

Variables Laparotomia Laparoscopia
(n=30) (n=20) p
Estadios FIGO:
- 1A2 ! 2
- IBI > 18 0,306
- IB2 3 ]
- 1A
Tipo histologico: 10 10
- €scamoso 0,693
. 18 10
- adenocarcinoma ) )
- otros
Presencia de permeacion
. 10 8 0,63
linfovascular:
Ganglios pélvicos 21,6 £7.5 18,95 £6,21 0,19
X+ SD
Afectacion ganglionar 4 0 0,235
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Recibieron tratamiento adyuvante 16 pacientes (53,3%) del grupo laparotomico y
5 pacientes del grupo laparoscopico (25%). El tratamiento adyuvante fue en forma de
quimioradioterapia en 7 pacientes del grupo laparotdmico y en 1 paciente del grupo
laparoscopico. Unicamente presentaron enteritis radica tipo 2-3, 3 pacientes del grupo
laparotomico (10%) y ninguna paciente del grupo laparoscopico.

El tiempo de seguimiento medio en el grupo laparotomico fue de 34,6 meses y 35
de mediana (SD+16,6; rango 5-57) y en el grupo laparoscépico de 23,3 meses y 22,5 de
mediana (SD+17,5; rango 2-52).

Las 3 recidivas de la enfermedad se hallaron en las pacientes con abordaje
laparotomico, mientras que ninguna paciente intervenida por laparoscopia presentd
recidiva y el 100% se hallan vivas y libres de enfermedad. La supervivencia global para
la via de abordaje laparotomica fue del 90% con una supervivencia media de 52,61
meses (IC 95%: 47,81-57,41) y del 100% para la via laparoscopica ya que ninguna
paciente falleci6 durante el seguimiento (figura 16 y tabla XXXIII).

Actualmente se hallan vivas y sin evidencia de enfermedad el 86,7% de las pacientes con
abordaje laparotomico; una paciente se halla viva con enfermedad (3,3%) y 3 han
fallecido (10%), dos por enfermedad y la otra por complicacion intraoperatoria en forma

de coagulopatia intravascular diseminada.
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6.5 Validacion de la técnica de ganglio centinedla mediante metaanalisis de la

literatura mundial.

Hasta esperar los resultados de numerosos estudios prospectivos, randomizados y
multicéntricos que se estdn llevando a cabo para validar la técnica, realizamos una
seleccion de los resultados publicados en la literatura mundial para valorar la deteccion
del ganglio centinela en cancer de cérvix, ya que existen numerosos articulos muy
variables en términos de seleccion de pacientes en funcion de estadios FIGO, técnica
utilizada, abordaje quirargico y analisis anatomopatologico del ganglio centinela. Seria
posible obtener el nimero suficiente de pacientes para validar la técnica y definir sus
indicaciones asi como limitaciones.

Se revisaron exhaustivamente los mas de 35 articulos indexados en medline tras
introducir las palabras claves de “cancer de cérvix y técnica del ganglio centinela” y se
seleccionaron aquellos que habian sido realizados bajo los siguientes criterios de
inclusion:

- Pacientes con cancer de cérvix inicial (estadios FIGO IA2, IB1 y IIA<4 cm)
demostrado histoldégicamente cuyo tratamiento primario fue una histerectomia
radical y linfadenectomia pélvicatadrtica, con independencia de la via de
abordaje.

- Realizacion de la técnica de deteccion del ganglio centinela mediante técnica
combinada con un colorante vital y un radiotrazador con posterior
linfadenectomia pélvicataodrtica sistematica.

- Realizacion del examen anatomopatoldgico exhaustivo del ganglio centinela

con hematoxilina-eosina y técnicas de inmunohitoquimia.
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Los criterios de exclsusion fueron:

Pacientes con cancer de cérvix en estadios FIGO voluminosos o localmente

avanzados.

- Presencia de adenomegalias en técnicas de imagen de estadificacion de la
enfermedad.

- Tratamiento previo con radioterapia o quimioterapia.

- Se excluyeron las series preliminares de grupos que posteriormente publicaron

sus resultados con mayor numero de pacientes.

Se incluyeron en analisis un total de 12 articulos que cumplieron todos los criterios
de inclusion y ninguno de exclusion y se analizd la tasa de deteccion del ganglio
centinela, los pacientes con ganglios positivos para metastasis, los pacientes en los que se
obtuvo algun falso negativo de la técnica y se calcul6 la tasa de falsos negativos.

Se obtuvieron un total de 362 pacientes con cancer de cérvix inicial en los que se aplicd
la técnica del ganglio centinela con una tasa de deteccion del 95,8%. Hubo un total de 66
pacientes que tuvieron ganglios histolégicamente positivos en dos de los cuales no se
deteccté mediante la técnica del ganglio centinela lo cual supuso una tasa de falsos

negativos del 3% (tabla XLV).
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Tabla XLV. Resultados de la revision de la literatura mundial de estudios de deteccion

del ganglio centinela en cancer de cérvix inicial utilizando la combinacion de tecnecio y

colorante vital.

Pacientes | Estadios Tasa de Pacientes Pacientes Tasa de
utor/ano eteccion con N; con falso alsos
Autor/afi (n) FIGO d 16 N fal fal
negativo del | negativos
centinela
Verheijem, 10 IB 80% 1 0 0
2000 '
Levenbach, 39 I-ITA 100% 8 1 12,5%
2002 ¥
Plante. 2003 76 29 I-ITA 93% 12 0 0
Lambaudie, 12 IA2-1B1 91,7% 3 0 0
2003 ¢
Pijpers 2004'77 37 IA2-TTIA 100% 12 1 8,3%
Torné 2003 ' 18 IA2-1B1 94% 2 0 0
Chung, 2003 179 26 I-ITA 100% 5 0 0
Barranguer, 15 [A2-1TA 93,3% 2 0 0
2004 '%°
Niikura. 2004 18! 20 IA2-TTA 90% 1 0 0
Rob. 2005 182 83 IA2-TTA 93,4% 12 0 0
Frumovitz, 23 IA2-1B1 94% 4 0 0
2006 '3
Diaz-Feijoo, 50 [A2-TIA 100% 4 0 0
2005
TOTAL 362 - 95,8% 66 2 3%
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7. DISCUSION

Es ampliamente conocido que la diseminaciéon de muchos tumores se produce
via linfatica y esto constituye, en muchos de ellos, uno de los mayores factores de
pronostico de la enfermedad. Ello ha conducido a la realizacion de linfadenectomias
sistematicas con dos objetivos: estadificacion de la enfermedad para conocer su
prondstico y el efecto “debulking” en caso de afectacion metastasica. No obstante, la
practica de linfadenectomias sistematicas sigue siendo un tema controvertido ya que en
los casos de ausencia de metastasis ganglionares se produce un sobretratamiento
asociado a morbilidad sin beneficios en la supervivencia y con un posible efecto

negativo en la inmunidad contra dicho cancer.

El céncer de cérvix es un tumor con diseminacion linfatica escalonada hacia el
territorio pélvico y paraadrtico, tal que la frecuencia de afectacion metastasica adrtica en
ausencia de afectacion ganglionar pélvica en estadios iniciales esta alrededor del 1-2%
[184]. La afectacion ganglionar pélvica o paraaodrtica es el factor de prondstico
independiente mas importante en el cancer de cérvix en estadio inicial, ademas de ser el
principal criterio para la aplicacion de tratamiento adyuvante en forma de radioterapia o
de radio-quimioterapia. Ello acontece entre un 5 % y un 26%, segun se trate de un estadio
[a2 hasta un estadio Ila no bulky [126,89]. La presencia de metéstasis ganglionares en las
pacientes afectas de cancer de cérvix inicial esta directamente asociada a la supervivencia
y a la recurrencia. La afectacion linfatica requiere tratamiento y ello conlleva un aumento
de la morbilidad, siempre superior que para cada uno de los procedimientos por separado,

ya sea quirurgico o radioterapico [134].
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Numerosos métodos han sido utilizados para determinar la afectacion ganglionar
en el cancer de cérvix, incluyendo la tomografia axial computerizada (TAC), la
resonancia nuclear magnética (RNM), la puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF)
guiada por TAC o ecografia y la tomografia por emision de positrones (PET). No
obstante, su eficacia en el diagnéstico de la afectacion linfatica pélvica en el cancer de
cérvix inicial es controvertida.

El TAC y la RNM utilizan criterios morfologicos y de tamafio para la deteccion de
afectacion linfatica pélvica, de tal manera que metéstasis linfaticas subcentimétricas pasan
desapercibidas. La sensibilidad en la deteccién de metéstasis ganglionares con TAC en
cancer de cérvix inicial varia entre un 45% [185] y un 50% [186] mientras que con RNM
varia entre un 53,7% [185] y un 73% [187], segun los estudios. No obstante, la RNM es
mejor que el TAC en definicion de volumen tumoral, profundidad de invasion estromal y
afectacion parametrial.

El PET es particularmente util ya que evalia todo el organismo en un Unico
examen con la intencion de detectar metastasis locales y a distancia, por un aumento del
metabolismo asociado a estas lesiones. Ello permite detectar metastasis ganglionares en
nddulos linfaticos de tamafio normal y es particularmente 1til para identificar enfermedad
en pacientes que han perdido la anatomia normal por cirugia o radioterapia previa y por lo
tanto, para detectar recidivas. La sensibilidad para detectar metdstasis ganglionares
pélvicas en pacientes con cancer de cérvix inicial con PET va del 78% [188] al 91%
[187]. Actualmente, su uso en cancer de cérvix inicial estd mas extendido para la
estadificacion de pacientes con RNM o TAC negativos o para detectar metéstasis a
distancia en cancer de cérvix localmente avanzado, ya que las micrometastasis
ganglionares pasan igualmente desapercibidas [115]. Avances tecnologicos como el

PET/TAC que unen la informaciéon anatomica y su correlacion con la lesion

170



hipermetabolica, mejora la sensibilidad y especificidad, particularmente en céanceres
adomino-pélvicos [189].

La linfadenectomia es el procedimiento mas adecuado para evaluar el estado
ganglionar. El analisis anatomopatologico de los ganglios obtenidos tras la
linfadenectomia pélvica y paraaortica sigue siendo en método “gold standard” con una
sensibilidad y especificidad cercana al 100% y una tasa de falsos negativos evaluadas en
aquellas pacientes con linfadenectomia realizada con ausencia de metastasis y recidiva
ganglionar del 3,5% [190].

La via de abordaje quirrgico para la realizacion de la linfadenectomia pélvica y
paraaortica clasicamente era la laparotomia, pero desde la introduccion de Ia
linfadenectomia via laparoscopica por Querleu y Dargent [191] se han abierto nuevas
perspectivas en la ginecologia oncologica. La morbilidad derivada de su realizacion ha
disminuido notablemente, en forma de menor sangrado intraoperatorio, menores
complicaciones intraoperatorias por la mejor visualizacion del campo quirtrgico
secundario a la magnificacion de la imagen laparoscopica y menor estancia hospitalaria,
siempre aplicando los mismos criterios de radicalidad que en la via laparotdmica [192].
No obstante, el tiempo quirurgico siempre es mayor en el abordaje laparoscopico por la
mayor complejidad de la técnica, a pesar de que tras la curva de aprendizaje, éste se
estabiliza. La tasa de complicaciones de la linfadenectomia pélvica y/o aortica
laparoscopicas varia entre un 1% y un 13% [193,194,195], aunque algunas series
pequefias han descrito la ausencia de complicaciones [196]. Actualmente, no cabe
ninguna duda de que la realizacion de una linfadenectomia pélvica y/o aortica puede
realizarse mediante un abordaje laparoscdpico independientemente del indice de masa

corporal de la paciente y con un adecuado numero de ganglios extirpados cumpliendo con
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los estandares oncologicos de la cirugia abierta [197] y de hecho, algunos autores

empiezan a considerarlo como la via de abordaje de eleccion [198].

No obstante, independientemente de la via de abordaje, la linfadenectomia
aumenta el tiempo quirurgico y la estancia hospitalaria, con un incremento importante del
riesgo de lesiones intraoperatoria graves y una morbilidad a corto y largo plazo nada
despreciable. Por otro lado, el efecto de defensa inmunoldgica del sistema inmune contra
el cancer y sus consecuencias al realizar la exéresis de ganglios linfaticos normales esta
todavia por determinar y ello aconteceria en mas del 80% de pacientes con cancer de
cérvix inicial a las cuales se les practicase una linfadenectomia pélvicataortica

sistematica.

La biopsia del ganglio centinela ha sido una de las mayores revoluciones en
cirugia oncoldgica de la Gltima década y en algunos tumores como en cancer de mamay
en melanoma empieza a considerarse como el “gold standard” de su estadificacion y
tratamiento. El concepto del ganglio centinela esta basado en dos principios basicos: la
existencia de un drenaje del tumor ordenado, predecible y escalonado hacia los ganglios
linfaticos y la funcién del primer ganglio linfatico como filtro efectivo de células
tumorales. El andlisis histopatologico del ganglio centinela nos va a informar fielmente
del estado ganglionar de la zona de drenaje del tumor susceptible de afectacion
metastésica, tal que la ausencia de células displasicas se correspondera con ausencia de
afectacion del resto del grupo ganglionar. De la misma manera, la biopsia del ganglio
centinela es el método que va a permitir el examen histopatolégico exhaustivo del

ganglio con mayores posibilidades de estar afecto de metastasis incluso en el mismo

172



acto quirargico. Y todo ello con la minima morbilidad posible ya que unicamente se
realiza la biopsia de dicho ganglio.

Para que sea posible la aplicacion de la técnica del ganglio centinela en cancer
de cérvix y pueda aplicarse en protocolos de tratamiento, se precisa de estudios que
validen la técnica. En este sentido son importantes fundamentalmente dos aspectos: se
requiere demostrar la factibilidad de realizacion de la técnica con una tasa de deteccion

probablemente superior al 85% y sobretodo una tasa de falsos negativos inferior al 5%.

7.1 Tasa de deteccion del ganglio centinela.

Uno de los requisititos indispensable para poder implementar la técnica del
ganglio centinela y considerarla como parte de la estadificacion y tratamiento de una
neoplasia, es que pueda realizarse con éxito en al menos en el 85% de las pacientes y
por lo tanto, la tasa de deteccion sea superior al 85%.

En nuestro estudio, la tasa de deteccion del ganglio centinela combinada con el
radiotrazador y el azul de isosulfan fue del 100%, con lo cual no hubo ninguna paciente
en la cual no se detectase el ganglio centinela.

No obstante, la tasa de deteccidon considerando unicamente el tecnecio
radioactivo mediante linfogammagrafia y deteccion intraoperatoria fue del 88% en el
total de las 50 pacientes., ya que a 3 pacientes no se le realiz6 la técnica por motivos
logisticos y en otras 3 pacientes hubo un fallo de drenaje del radiotrazador. Pero si
excluimos a las 3 pacientes a las cuales no se les pudo realizar la técnica por motivos

logisticos, la tasa de deteccion total fue del 93,61% con tecnecio radioactivo.
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La tasa de deteccion del ganglio centinela mediante azul de isosulfan fue del
86%, ya que hubo cuatro pacientes del total de las 50, en las cuales no se realizé la
técnica con colorante por motivos logisticos (falta de stock) y en otras 3 pacientes se
considerd fallida probablemente por falta de drenaje al no hallarse ningun ganglio
tefiiddo de azul intraoperatoriamente. Si excluimos a las 4 pacientes a las que no se
inyecto el azul de isosulfan, la tasa de deteccion total fue del 93,48% con el colorante.

Al igual que muchos autores [35], la combinacion de ambas técnicas y la
ausencia de coincidencia en las pacientes a las cuales no pudo realizarse la técnica o
bien se constaté un fallo de drenaje de alguno de los dos marcadores, permitio la
deteccion del ganglio centinela en el 100% de las pacientes.

Los primeros en aplicar la técnica del ganglio centinela en cancer de cérvix fueron
Echt et al [14], en 1999 quienes realizaron un estudio conjunto del ganglio centinela con
azul de isosulfan en cancer de vulva, cancer de endometrio y cancer de cérvix, con tasas
de deteccion del 75%, 0% y 15,4% respectivamente. Detectaron el ganglio centinela en 2
pacientes de las 13 pacientes con cancer de cérvix inicial a las cuales les habian inyectado
peritumoralmente el colorante vital. A pesar del nimero muy limitado de pacientes y de
una tasa de deteccion muy baja del 15,4%, concluyeron que era una técnica prometedora
para identificar el ganglio centinela en cancer de cérvix. Tres razones explicarian una
tasa de deteccion tan baja: la utilizacion unicamente de la técnica con colorante vital, un
nimero de pacientes realmente limitado asi como la curva de aprendizaje del método del
ganglio centinela, que actualmente es mas corta en el resto de centros ginecologicos-
oncologicos, ya que se utiliza tanto en cancer de mama, de vulva como de cérvix.

Los siguientes autores en describir la factibilidad de la técnica del ganglio
centinela fueron Medl et al [199], que aunque unicamente aplicaron la técnica a 3

pacientes inyectando solo azul de isosulfan obtuvieron una tasa de deteccion del 100% y
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apuntaron que la técnica del ganglio centinela en cancer de cérvix inicial podia predecir
el estado ganglionar regional.

O’Boyle et al [200], aportaron un mayor nimero de pacientes, un total de 20
pacientes en estadios IB-IIA<4cm con una tasa de deteccion del 60%. Uno de los
motivos que ellos consideran para explicar la baja tasa de deteccion es el tamaiio tumoral,
ya que incluian en el estudio 5 pacientes en estadios IB2 y por lo tanto con tumores
mayores de 4 cm.

El grupo francés de Dargent et al [34], fueron los primeros en realizar la deteccion
del ganglio centinela via laparoscopica con azul patentado en 35 pacientes, con una tasa
de deteccion del 86%, que atribuyeron principalmente al insuficiente volumen de
colorante inyectado. Todavia no se habian inventado las sondas polares laparoscopicas,
para poder realizar la combinacion de ambos métodos en la deteccion del ganglio
centinela, pero apuntaban que la posibilidad de su realizacion aumentaria la tasa de
deteccion. Posteriormente, volvieron a publicar sus resultados sobre 70 pacientes [201],
también con violeta patentado excepto en tres a las que inyectaron también un
radiotrazador, obteniendo una tasa de deteccion del 90%.

La primera descripcion de realizacion de la técnica combinada con tecnecio-99
albumina coloide y azul patentado fue por el grupo holandés de Verheijen et al [176] que
la aplicaron a 10 pacientes en estadio IB con una tasa de deteccion del 80%. Tras la
deteccién combinada del ganglio centinela, realizaban una linfadenectomia sistematica
del territorio pélvico y de la bifurcacion aortica y finalmente llevaban a cabo un ultimo
rastreo para examinar la zona residual con la sonda de deteccion polar y asi detectar
radioactividad secundaria a algun ganglio restante. Encontraron cierta dificultad en la

deteccion del ganglio centinela tnicamente con el colorante vital y concluyeron que
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probablemente dicho procedimiento tuviese una curva de aprendizaje mayor que con un
radiotrazador.

Kamprath et al [202], realizan la deteccidon del ganglio centinela en 18 pacientes
utilizando un radiotrazador y como via de abordaje la laparoscopia. La tasa de deteccion
en pacientes en estadios I y II de cancer de cérvix fue del 89%. Al no disponer de la
sonda polar laparoscopica, extraen los ganglios linfaticos via laparoscdpica, pero la
deteccion de la radioactividad del ganglio centinela la realizan extracorpdreamente. Al
afio siguiente, este mismo grupo [203] presenta una serie de 50 pacientes con cancer de
cérvix en estadio I-II-IV en las cuales detecta el ganglio centinela mediante la
combinacién de azul de isosulfin y Tc”en la mayoria de casos e inician siempre la
intervencion via laparoscopica, utilizando ya la sonda detectora de rayos gamma
laparoscopica. Hallan una tasa de deteccion del 78%, posiblemente secundaria a la
introduccion en el estudio de pacientes con cancer de cérvix “bulky” y localmente
avanzado previo a la exenteracidn en algunos casos, asi como pacientes con
adenomegalias detectadas por resonancia magnética. En 3 pacientes de las 11 en las que
se produce un fallo del drenaje, es debido posiblemente a un bloqueo a nivel del drenaje
linfatico del colorante o del radiotrazador por la infiltracion tumoral. Por lo tanto, la
sospecha de afectacion linfatica mediante técnicas de imagen o bien por tratarse de
estadios FIGO localmente avanzados, deben considerarse como un criterio de exclusion
en la realizaciéon de la técnica del ganglio centinela. También concluyen que la
combinacion de ambas técnicas aumenta la tasa de deteccidon, con una sensibilidad del
100% y un valor predictivo negativo del 100%. No obstante, Lantzsch et al [204],
utilizando unicamente tecnecio nanocoloide en 14 pacientes con cancer de cérvix inicial

obtiene una ratio de deteccion del 93%.
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Posteriormente, el grupo de Levenback et al [35], realizan la deteccion combinada
con azul y tecnecio radioactivo en 39 pacientes con cancer de cervix inicial y “bulky”,
aumentando la tasa de deteccion hasta el 100%. Si Unicamente hubiesen utilizado la
técnica con el azul, la tasa de deteccion seria del 76% y si inicamente hubiesen utilizado
el tecnecio la tasa seria del 85%; la combinacion de ambos permite obtener el 100% de
deteccién. Con la ayuda del la linfogammagrafia de tecnecio radioactivo consiguen
localizar tanto los ganglios centinela pélvicos cuando el drenaje del tumor, como es
habitual, deriva a este nivel y secuencialmente hacia los ganglios adrticos, como los
ganglios centinelas adrticos en las ocasiones en que el drenaje del tumor es aberrante y
drena directamente a este nivel (“skip metastasis™).

Plante et al [176] inicia su estudio de deteccion del ganglio centinela en 41
pacientes en estadios FIGO I-ITA inicamente con azul y en los siguientes 29 casos utiliza
la técnica combinada. En global la tasa de deteccion en las 70 pacientes fue del 87%, pero
en el subgrupo de pacientes con técnica combinada la ratio de deteccion aumentd hasta
un 93%, hallando diferencias estadisticamente significativas. La combinacion del
radiotrazador y del colorante vital permitié aumentar la tasa de deteccion un 14%.
También via laparoscopica realiza la deteccion del ganglio centinela Lambaudie et al [41]
y Buist et al [205] mediante la combinacién de ambos métodos con tasas de deteccion del
91,7% y del 100% respectivamente. Este ultimo grupo, ha publicado recientemente una
seric mas ampliada con 37 pacientes y tasas de deteccion del 100%, también via
laparoscopica [177]. Posteriormente numerosos grupos han publicado sus estudios con
resultados  excelentes 'y tasas de  deteccibon  cercanas  al 100%

[38,178,179,180,181,182,183,,206,207,208,209,210].
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Unicamente Angioli et al [211], encuentran una tasa de deteccion del 70% que
atribuyen a la curva de aprendizaje, a la imposibilidad de detectar los ganglios
parametriales, asi como al limite restrictivo de los limites de radiacion para considerar el
ganglio como centinela.

A pesar de la falta de uniformidad de los estudios publicados sobre ganglio
centinela y cancer de cérvix no siempre inicial, la mayoria de grupos obtienen tasas de
deteccion ampliamente superiores al 85% e incluso como en nuestro estudio del 100%.
En total hemos contabilizado un total de 1093 pacientes en las que se ha realizado la
técnica de deteccion del ganglio centinela en cancer de cérvix con una tasa de deteccion
del 87,6%. Con todo ello podemos decir que se trata de una técnica factible para evaluar

la afectacion ganglionar en cancer de cérvix (tabla XL VI).
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Tabla XLVI. Revisiéon hibliogréfica de la tasa de deteccion del ganglio centinela en

cancer de cérvix.

~ Pacientes . Pacientes N, N° ganglios | Tasa de
Autorfafio (n) Estadios Método (%) centinelas | deteccion
(x)

Echt. 1999 1 13 IA2-1B Azul 4 (30,7%) NA 15,4%
Medl. 2000 1% 3 IA2-IB1-IIA Azul NA 2,5 100%
O’Boyle, 2000 20 IB-IIA Azul 3 (15%) 1,91 60%

200
Dargent, 2000 35 TA2-IB2 Azul 8 (22,8%) 1,8 86%
34
Verheijen, 10 IBI Azul/Tc” 1 (10%) 1,8 80%
2000 '”
Kamprath, 2000 18 I-11 Tc” NA 2,1 89%
202
Malur. 2001 2% 50 [-11-TV Azul/Tc” 5(19,2%) 2,7 78%
Lantzsch, 2001 14 IB Tc” 1 (7,4%) 2 93%
204
Levenback, 39 I-TTA Azul/Tc” 8 (20,5%) 3,3 100%
2002 *°
Azul
176 70 I-1TA (29 pacientes 12 (17,1%) 1,9 87%
Plante, 2003 Azul/T 099)
Lambaudie, 12 IA2-IBI Azul/Tc” 3 (25%) 3,2 91,7%
2003 *!
Buist. 2003 2 25 IA2-IBI Azul/Tc” 10 (40%) 2,2 100%
Dargent, 2003 70 IA1-1IB Azul 19 (27,1%) 1,6 90%
201
Tomé. 2003 '™ 18 IA2-IBI Azul/Tc” 2 (4,1%) NA 94%
Chung, 2003 ™ 26 I-IIA Azul/Tc” 5(19,2%) NA 100%
Holub. 2004 296 7 IA2-1I Azul 0 2,4 100%
Barranger, 26 IA2-11 Azul/Tc” 5(19,2%) 2,3 96,2%
2004 '
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Tabla XLVI. Revisiéon hibliogréfica de la tasa de deteccion del ganglio centinela en

cancer de cérvix (continuacion).

~ Pacientes . Pacientes N, N° ganglios | Tasa de
Autor/afio (n) Estadios Método (%) centinelas | deteccion
(x)
Pijpers, 2004 34 IA2-1B1 Azul/Tc” 12 (35,2%) 2,4 100%
177
Niikura, 2004 20 IA2-TTA Azul/Tc” 1 (5%) 2,3 90%
181
Li. 2004 27 28 I-IIA Tc” 6 (21,4%) 4,5 96,4%
Azul
Marchiole, 29 IA1-IB1 (2 pacientes 8 (27,5%) 2 100%
2004 2 azul/Tc”)
Di Stefano, 50 IA2-1IA Azul 10 (20%) 1,9 90%
2005 >
Angioli, 2005 37 IBI Tc” 8 (21,6%) NA 70%
211
Azul
Rob. 2005 '%2 183 IA2-TTA (83 pacientes 22 (12%) 1,6 82%
’ azul/Tc”)
Silva. 2005 * 56 TA2-TIA Tc” 17 (30,3%) 2,3 92,8%
Frumovitz, 50 [A2-IB1 Azul/Tc” 9 (18%) 3,9 94%
2006 '%
Wydra, 2006 100 IB1-IIA Azul/Tc” 22 (22%) 33 85%
210
Diaz-Feijoo, 50 IA2-TTA Azul/Tc” 4 (8%) 2,5 100%
2006
TOTAL 1093 [-11-1V - 205 (19,1%) 24 87,6%
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7.2 Motivosdefallo dedrenaje.

En nuestra serie, al realizar la técnica de deteccion del ganglio centinela con Tc”
nanocoloide, no hubo drenaje del radiotrazador a nivel pélvico en 3 de las 47 pacientes
en las que se realizo, que se atribuyeron a fallos de drenaje catalogandose la técnica
como fallida. Al analizar los posibles motivos por los que se produjo la falta de drenaje,
no se hall6 significacion estadistica con el antecedente de conizacion previa, presente en
el 46% de las pacientes, asi como con el estadio FIGO o con el tamafio tumoral. Si que
se hall6 significacion estadistica (p=0,017), al analizar el fallo de drenaje y la presencia
de permeacion linfovascular en la pieza quirtrgica, de tal manera que si habia
permeacion linfovascular se asociaba a mayor posibilidad de fallo de la técnica con el
radiotrazador. El 100% de los fallos de la técnica con tecnecio se dieron en los casos de
permeacion linfovascular, mientras que en los que no fallaba la técnica solamente tenian
permeacion linfovascular el 31,8%. Dicha asociacion podria explicarse por la presencia
de células tumorales en los vasos sanguineos y linfaticos, que dificultarian el drenaje del
radiotrazador hacia los ganglios pélvicos.

En concordancia con estos resultados, algunos autores [176,203] plantean como
posible motivo de fallo de la técnica el efecto biologico de la afectacion masiva de los
vasos y ganglios linfaticos y por lo tanto, visibles macroscopicamente, secundario a un
efecto de bloqueo que impide el drenaje de los trazadores por los canales linfaticos y
posteriormente la capsula del ganglio afectado que impide la entrada de los mismos.
Para evitar el falso negativo secundario a la afectacion masiva de un ganglio linfatico
siempre debe realizarse una palpacion de toda la zona ganglionar pélvica para detectar
las posibles adenomegalias y obviamente no realizar la técnica si por otras técnicas de

imagen se sospecha afectacion linfatica [212].
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Una posible explicacion para los casos en los que la linfogammagrafia no pone de
manifiesto ningin ganglio linfatico ademas del fallo de drenaje [35], es que el ganglio
centinela se halle a nivel parametrrial muy proximo del tumor cervical y por lo tanto sea
indistinguible de la sefial emitida por el tumor o bien que la linfogammagrafia se realice
prematuramente. También algunos estudios [177,207] apuntan que es posible que la
inyeccion del radiotrazador no se realice adecuadamente y una considerable fraccion del
trazador no se inyecte quedandose en las jeringas y en las agujas. Proponen dos posibles
explicaciones: debido a la mucosa cervical sangrante parte del radiotrazador se inyecte
fuera ya que la localizacion del cérvix dificulta en ocasiones la aplicacion de presion
adecuada para la inyeccion y la segunda, por inyectar fracciones de radiotrazador muy
elevadas en volumenes pequefios, quedandose retenido mucho en las jeringas. Otros
autores como Chung et al [179] y Wydra et al [210], aunque la linfogammagrafia no
muestre ningiin ganglio centinela, igualmente utilizan la sonda polar para la deteccion del
mismo, con éxito en el 100% de las pacientes con fallo de drenaje.

Por el contrario, algunos autores como Rob et al [182], no realizan
linfogammagrafia prequirargica y unicamente inyectan el radiotrazador 20 minutos antes
de la intervencidon quirirgica con tasas de deteccion del 93,7%, por considerarla
innecesaria y con mayor coste. Frumovitz et al [183], realizan un estudio comparativo en
50 pacientes para valorar el valor de la linfogammagrafia y encuentran un indice de
concordancia bajo, aunque cabe remarcar que en los casos en que han pasado mas de 18
horas de la linfogammagrafia realizan una reinyeccion del radiotrazador con los
consiguientes sesgos respecto a concordancia. Ademas, en dos pacientes en las que la
lingogammagrafia no ponia de manifiesto ningiin ganglio centinela, éste se detectd sin
problemas con la sonda polar intraoperatoriamente. Concluyen que su utilizacion no esta

justificada como en otros tumores como melanoma porque no va a cambiar ni la incision
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quirtirgica ni la via de abordaje. No obstante, nosotros creemos [213] que la
linfogammagrafia va a ayudar a localizar el ganglio centinela y sobretodo en los casos en
que se produce un salto ganglionar a la region adrtica o presacra y por lo tanto, va a

ayudar a aumentar la tasa de deteccion y disminuir los falsos negativos.

En nuestro estudio, al analizar los posible motivos de fallo de la técnica con azul
de isosulfan no se hallaron diferencias significativas al valorar la presencia de
antecedente de conizacion cervical, la permeacion linfovascular, el estadio FIGO o el
tamafio tumoral. No realizamos la valoracion de la técnica de inyecciéon de ambos
trazadores, que como apuntan numerosos autores puede influir en la tasa de deteccion y
posiblemente precise de una curva de aprendizaje.

O’Boyle et al [200] definen “técnica inadecuada” cuando no se detecta ningiin
ganglio centinela mediante el colorante vital y proponen diferentes motivos: inyeccion
inadecuada del azul de isosulfan, ausencia de absorcion del colorante vital o aquellos
casos en que se absorbe el colorante pero sin distribucion a ganglios linfaticos pélvicos
por disrupcion de los canales linfaticos durante la diseccion ganglionar y por lo tanto,
imposibilidad de llegada del colorante o por tltimo, la oclusion de los vasos linfaticos
por el tumor. Para evitar los fallos de la técnica, apuntan que el “timing” de la operacion
es importante y apuntan que la apertura del retroperitoneo es importante realizarla antes
de la inyeccion del azul de isosulfan. Creen que existe una ventana de 5-10 minutos
durante la cual el colorante vital pasa a través de los linfaticos cervicales a través del
tejido parametrial hasta llegar a los ganglios pélvicos. Al realizar primero la apertura del
retroperitoneo y los espacios avasculares de la pelvis y después inyectar el azul de
isosulfan, les permite la adecuada visualizacion de los ganglios tefiidos de azul y la

mejor identificacion de los mismos. Rob et al [182], también inician primero la
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intervencion quirurgica para realizar la adhesiolisis y la apertura del retroperitoneo y
posteriormente inyectan el colorante, ya que como la difusion del colorante y la
coloracion maxima de los ganglios acontece entre 3 y 10 minutos postinyeccion, esta
maniobra les permite visualizar los canales linfaticos y seguirlos hasta la identificacion
del ganglio centinela.

Nuestro grupo, al igual que otros autores [214], realizamos la inyeccion del
colorante vital 10 minutos antes del inicio de la intervencion, sin encontrar problemas
en la difusion del azul de isosulfan asi como en la localizacion del ganglio centinela
azul.

Dargent et al [34,201] y Di Stefano et al [209] también proponen diferentes
técnicas de inyeccion paracervical del colorante para evitar su retencion en el estroma
cervical. Especialmente en pacientes con antecedente de conizacidon previa, hay que
intentar evitar la inyeccion del colorante a nivel rectal o intraperitoneal por una
sobreestimacion del estroma cervical restante. Por el contrario, las pacientes con
tumores exofiticos y/o voluminosos precisan de agujas mas largas para realmente llegar
al estroma cervical y no inyectar el colorante en el espesor tumoral. En este sentido,
Rob et al [182], realizan una ecografia y una RNM prequirirgica para estimar el
volumen cervical que les sirve de indicador para realizar la inyeccion de los trazadores
en el “lecho tumoral” que definen como el punto exacto que divide el tumor del estroma
sano, donde encuentran mayor tasa de deteccion.

Dargent el al [34] no encuentran diferencias estadisticamente significativas
respecto al fallo de la técnica cuando inyectan el colorante en las paredes vaginales o
cuando lo inyectan alrededor de la tumoracion cervical. En cambio, si que encuentran
diferencias estadisticamente significativas segiin el volumen de colorante inyectado y si se

inyectan menos de 4 ml. la tasa de fallos de la técnica aumenta. Apuntan que otro motivo
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de fallo puede ser un lapso de tiempo excesivamente corto entre la inyeccion del blue dye
y la identificacion del ganglio centinela tefiido de azul y aconsejan que éste sea superior a
20 min. No encuentran diferencias estadisticamente significativas respecto a la tasa de
deteccion segun el estadio clinico FIGO, la edad, el tipo histologico, el tamafio tumoral o
el indice de masa corporal, pero si con el antecedente de conizacion [201].

Respecto al tamafio tumoral, Wydra et al [210] en su estudio de 100 pacientes con
cancer cervical en estadio IB1-1B2-IIA, la tasa de deteccion desciende de manera
significativa del 95,5% en las pacientes con tamafio tumoral menor de 2 cm hasta el 58%
en las mayores de 2 cm.

A pesar de que en nuestro estudio no se incluyd ninguna paciente que hubiese
recibido quimioradioterapia, algunos autores Barranguer et al [180], demuestran la
factibilidad de realizacion en 15 pacientes en estadios IB2, IIA y IIB tras recibir
quimioradioterapia, con tasas de deteccion del 100%, similares al grupo que no recibid
terapias previas. En cambio, otros autores como Rob et al [182], hallan una tasa de
deteccion del ganglio centinela del 76,15% en las 51 pacientes que reciben previamente
quimioradioterapia encontrando diferencias estadisticamente significativas al compararlo
con las 131 pacientes que no reciben terapias adyuvantes.

En céncer de mama, existen numerosos temas controvertidos para evitar los fallos
de drenaje que en cérvix no se plantean, como son la realizaciéon de un masaje sobre la
lesion tumoral tras la inyeccion de los trazadores para aumentar el drenaje y el lugar de la
inyeccion de los trazadores (peritumoral, intratumoral, subareolar o subdérmico), entre
otros. En cancer de cérvix, la mayoria de autores realizan la inyeccion peritumoral a nivel
de estroma y sin masaje posterior. Autores como Plante et al [176], incluso desaconsejan
la realizacion del masaje tumoral vigoroso postinyeccion por posible diseminacion

tumoral linfatica.
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Otro posible motivo de fallo de deteccion del ganglio centinela podria ser la
edad como indican algunos autores en cancer de mama [53], los cuales apuntan la
deficiente captacion del radiotrazador por la sustitucion del tejido linfatico por grasa. Di
Stefano et al [209] demuestran en su estudio que la edad avanzada se asocia con una

tasa mayor de fallo de deteccion del ganglio centinela.

7.2.1 Curvadeaprendizaje.

Uno de los criterios basicos para aplicar la técnica del ganglio centinela es la
experiencia del cirujano en realizar el procedimiento. Es dificil determinar el nimero
optimo de casos antes de que el ginecdlogo oncologo, el médico nuclear y el patdlogo se
consideren competentes para realizar la técnica. Como cualquier procedimiento técnico
precisa una curva de aprendizaje para que el cirujano adquiera experiencia para identificar
y extirpar todos los ganglios considerados centinelas y minimizar al maximo el nimero de
falsos negativos. En mama, se consideré que cada cirujano precisaba de 30 casos en su
curva de adiestramiento [215], mientras que en vulva unicamente 10 pacientes [65].

En cancer de cérvix, la mayoria de autores [35], consideran que la curva de
aprendizaje es corta para ginecologos oncologos con experiencia en realizar la técnica del
ganglio centinela en cancer de vulva. Plante al al [176] , demuestran en su estudio de 70
pacientes, que la tasa de deteccion aumenta significativamente al disminuir la curva de
aprendizaje.

También se requiere de una curva de aprendizaje para conseguir la inyeccion a
nivel estromal en tumores cervicales grandes y si la inyeccion del colorante es adecuada

es posible visualizar los canales linfaticos. Por todo ello, apuntan que la curva de
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aprendizaje estd alrededor de los 30 casos [35,180], aunque insisten en que para
ginecologos oncologos este nimero es menor por su experiencia en la deteccion del
ganglio centinela en cancer de vulva y por la menor incidencia del cancer cervical en

paises desarrollados y por lo tanto, menor numero de casos.

7.2.2 Efectos secundarios del procedimiento.

La tasa de reacciones alérgicas al azul de isosulfan es estima en un 1,5% [216],
principalmente en forma de reacciones alérgicas en la piel como eritema, urticaria o rash
inespecificos y menos frecuentemente, en forma de hipotension, broncoespasmo, edema
pulmonar o shock anafilactico. El trifenilmetano es el compuesto activo del azul de
isosulfan y se utiliza ampliamente en la industria textil, papelera y cosmética de la piel.
Posiblemente, se produzca la sensibilizacion al farmaco con el uso diario de productos de
la industria que contengan derivados del trifenilmetano, no detectables con test cutdneos
[217]. Aunque no existen estudios inmunologicos, se cree que se trata de reacciones de
hipersensibilidad Tipo I, mediadas por la inmunoglobulina E. Entre los diversos factores
de riesgo para desarrollar reacciones alérgicas al azul de isosulfan se encuentra el lugar
de inyeccion. Asi pues, la aplicacion del colorante en la vulva se asocia con un mayor
numero de efectos adversos, probablemente atribuible a la extensa vascularizacion de la
zona y a la posible absorcion intravascular. En cambio, no se asocia ni con el volumen
de colorante inyectado ni con su inyeccion paracervical [216,218]. Es por ello, que
algunos autores recomiendan la premedicacion con antihistaminicos y corticoides para
prevenir posibles reacciones alérgicas, especialmente si existe el antecedente de historia

de reacciones alérgicas en general [216,219], aunque otros autores advierten que la
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profilaxis preoperatoria puede reducir la severidad de las reacciones pero no su incidencia
[220].

En nuestra serie, no se produjo ningun caso de reaccion alérgica al colorante
vital. No obstante, Plante el al [176], encuentran un 3% de reacciones alérgicas al azul
de isosulfan de distinta importancia: una dermatitis alérgica azul en forma de habones
azules que se soluciond espontaneamente y un shock anafilactico con reaccion
vasomotora severa que requirid reanimacion cardiopulmonar y anulacion de la
intervencion quirargica. Anteriormente, Verheijen et al [175], ya habia descrito una
reaccion anafilactica severa tras la inyeccion del colorante vital que motivé la suspension
de la intervencién en una paciente con cancer de cérvix inicial. En algunos casos, la
reaccion alérgica ocurre inmediatamente tras la inyeccién del colorante, como la que
describen Rob et al tras 30 segundos post-inyeccioén y que también motivé la suspension
del procedimiento quirargico. Igualmente existen numerosas publicaciones que informan
de reacciones alérgicas al azul de isosulfan en cancer de mama y en melanoma [219,221].

Son extremadamente raras las reacciones alérgicas a los radiotrazadores,
inferiores a un 0,1% [222]. No se produjo ninguna en nuestra serie ni tampoco existe
ninguna descrita en la literatura en céncer de cérvix. No obstante, la inyeccion del
radiotrazador si que puede resultar dolorosa durante unos minutos, pero tampoco en
nuestro estudio ni en la literatura existe ningin caso de imposibilidad de inyeccion del
tecnecio. Si que algunos autores como Rob et al [182] no realizan linfogammagrafia
prequirtrgica e inyectan el radiotrazador durante la induccion anestésica aludiendo que
asi se consigue mayor precision y menor dolor para la paciente.

La coloracion verde-azulada de la orina puede prolongarse hasta 1 o 2 dias sin
ninguna repercusion clinica debido a la metabolizacion y eliminacion renal del azul de

isosulfan.
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Respecto a la falsa disminucion de la saturacion de oxigeno tras la inyeccion del
azul de isosulfan medida con el pulsioximetro y referida como inferior al 93%, se
observo en el 50% de las pacientes a las que se les practicd la técnica con azul de
isosulfan. En ninguno de los casos se constatd una desaturacion real de oxigeno tras ser
comprobada con una gasometria arterial. Posiblemente, ello es debido a una interaccion
de este agente en la absorcién mediante espectroscopia y en la longitud de onda utilizada
para la medicion de la saturacion de la hemoglobina mediante el pulsioximetro [223,224].
Se trata de un efecto ficticio y frecuente del azul de isosulfan que no influye en la
oxigenacion de la paciente [225,226].

El azul de metileno interfiere en menor medida en la medicion periférica de la
saturacion de oxigeno comparado con el azul de isosulfan y se trata igualmente de una

desaturacion falsa, que no precisa de ningun tratamiento [227].

7.3 Localizaciones del ganglio centinela.

La anatomia linfatica del cérvix es compleja, ya que se trata de una estructura de
localizacion media y con drenaje linfatico bilateral. El estudio de las localizaciones del
ganglio centinela reviste mucho interés académico para analizar la anatomia de la
diseminacion linfatica del cancer de cérvix inicial. Tradicionalmente se consideraba que
la localizacion mas frecuente de los ganglios pélvicos afectados eran los grupos
obturadores y los de la arteria iliaca externa ya que el drenaje linfatico del cérvix es
secuencial y escalonado y se producia a través de los plexos paracervicales siguiendo

tres vias linfaticas principales:
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a. La primera paralela al ttero, finalizaba en el ganglio localizado en la zona de
contacto con el origen de las otras colaterales de la arteria iliaca externa (uterina,
obturadora y glutea superior).

b. La segunda colateral seguia la ruta del plexo nervioso superior hipogastrico y
terminaba en el ganglio localizado a la izquierda de la vena iliaca comun en frente de la
unién lumbo-sacra.

c. La tercera colateral seguia el tronco posterior hacia los ganglios pre-sacros y

paradticos. La afectacion de estos ganglios se considera metastasis a distancia.

El estudio de Michel et al [228], sobre 421 pacientes con cancer de cérvix en
estadios Ib o II, donde realizaban sistematicamente la linfadenectomia pélvica y adrtica
en todos los casos, encontraron una media de afectacion ganglionar del 26% con la
siguiente distribucion: el 71,7% a nivel de la fosa obturatriz, el 45,2% en la zona de la
arteria iliaca externa y un 5% parametriales.

No obstante, en nuestro mapa linfatico la localizacion del ganglio centinela, y
por lo tanto el primero al cual drenaria el tumor, fue la bifurcacion de la arteria iliaca
comun derecha, hallaindose en dicho nivel el 26,19% de los ganglios centinela, seguida
de la misma localizacién pero en el lado izquierdo (17,46%). Las siguientes
localizaciones mas frecuentes fueron la arteria iliaca externa derecha, la fosa obturatriz
derecha, la arteria iliaca externa izquierda y la arteria iliaca comun derecha. Menos
frecuentes fueron localizaciones como la fosa obturatriz izquierda, la arteria iliaca
comun izquierda, ambos parametrios y a nivel presacro. En la bifurcacion de la aorta se
hallaron el 1,58% de los ganglios centinela (tabla XXX). Segin nuestro estudio,
podriamos decir que el 80% de los ganglios susceptibles de afectacidn metastasica en

cancer de cérvix inicial se encontraron en el grupo ganglionar de la bifurcacion de
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ambas arterias iliacas comunes, de las arterias iliacas externas y de las fosas
obturatrices. Estos resultados estan en concordancia con el estudio de Marnitz et al
[229], donde realizan una valoracién de la distribucidon topografica de los nodulos
centinelas de 151 pacientes, aunque 21 de ellas se hallaban en estadios localmente
avanzados.

Dargent et al [34], describen que la localizacion mas frecuente del ganglio
centinela es en el area de “Leveuf et Godard” que se encuentra lateral a la arteria vesical
superior, ventral al origen de la arteria uterina y caudal a la vena iliaca externa, zona que
corresponde con la parte intermedia entre la zona obturatriz y los linfaticos de los vasos
iliacos externos. Aqui encuentran el 84% de los ganglios centinelas.

Otros autores como Malur et al [203] encuentran como localizacion mas
frecuente del ganglio centinela la arteria iliaca externa, después la arteria iliaca interna,
la zona interiliaca y la zona parametrial. Este autor encuentra ganglios pélvicos
centinelas en todos los casos de ganglios centinelas aorticos.

La distribucion de las localizaciones de los ganglios centinelas de los diferentes
estudios varia segin los autores entre otros motivos porque cada uno utiliza una
nomenclatura diferente para su denominacion, con limites diferentes a la hora de

realizar la linfadenectomia (tabla XL VII).
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Tabla XLVII. Localizacién de los ganglios centinelas seguin los estudios publicados en

la literatura mundial.

Autor/aino Pacientes (n) Localizacion

Arteria iliaca externa

3
Medl, 2000 199 Fosa obturatriz
20 Interiliacos (30%)
O'Boyle, 2000 > Arteria iliaca externa (26%)
35 “Leveuf et Godard area” (87%)

Dargent, 2000 3

Arteria iliaca externa (33%)
Verheijen, 2000 ' 10 Fosa obturatriz (27,7%)

Arteria iliaca comun (16,6%)

Origen arteria uterina (25,7%)

Malur, 2001°” 50
Interiliacos (24,7%)
Interiliacos (23,4%)
Levenback, 2002 *° 39 Fosa obturatriz ((22,7%)

Arteria iliaca externa (15,1%)

Arteria iliaca externa (33%)
Plante, 2003 ' 70 Fosa obturatriz (30%)
Interiliacos (25%)

Arteria iliaca externa (39,7%)
Buist, 2003 2 25 Fosa obturatriz ((32,8%)

Arteria iliaca interna (17,2%)

Fosa obturatriz (44%) Leveuf
Dargent, 2003 **' 70 Vena iliaca externa (26%) and

Arteria iliaca externa (16%) Godard

Arteria iliaca externa (57,6%)

Barranger, 2004 >'* 26 _
Interiliacos (25,4%)

Fosa obturatriz e interiliacos (58%)

Holub, 2004 2 Iliaca comun (11,7%)
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Tabla XLVII. Localizacién de los ganglios centinelas seguin los estudios publicados en

la literatura mundial (continuacion).

Autor/afio

Pacientes (n)

Localizacion

Niikura, 2004 '®!

20

Arteria iliaca externa (45,6%)
Fosa obturatriz (32,6%)
Parametrio (15,2%)

Li, 2004 >’

28

Arteria iliaca externa, interiliacos y fosa

obturatriz (97,6%)

Marchiol¢, 2004 **

29

Arteria iliaca externa (97%)

Arteria hipogastrica (3%)

Di Stefano, 2005 209

50

Arteria iliaca externa (55%)

Fosa obturatriz e interiliacos (38%)

Angioli, 2005 !

37

Arteria iliaca externa (69%)
Fosa obturatriz (49%)
Interiliacos (26%)

Rob, 2005 ¥

183

Arteria iliaca externa (45%)
Fosa obturatriz (42,6%)

Arteria iliaca comun (4,8%)

Silva, 2005 %

56

Arteria iliaca externa (44%)
Fosa obturatriz (39%)
Interiliacos (8,3%)

Frumovitz, 2006 '*

50

Arteria iliaca externa (43%)

Fosa obturatriz (33,4%)

Wydra, 2006

100

Arteria iliaca externa (46,6%)
Fosa obturatriz (34,6%)

Diaz-Feijoo, 2006

50

Interiliacos (43,6%)
Arteria iliaca externa (20,6%)
Fosa obturatriz (15,8%)
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A nivel adrtico encontramos el 1,58% de los ganglios centinelas, aunque
ninguno de ellos resultd positivo para metastasis. Levenback et al [35] encuentran el
80% de los ganglio centinelas a nivel pélvico y el 9% a nivel aodrtico, mientras que otros
autores como Barranger et al [180], no encuentran ningin ganglio centinela a nivel

aortico.

Los ganglios parametriales son considerados por la mayoria de autores [35, 176]
como ganglios no susceptibles de ser localizados por la técnica del ganglio centinela por
diversos motivos: aunque estrictamente deben considerarse falsos negativos de la
técnica, son dificilmente localizables por la gammacamara en la linfogammagrafia por
la radiacion del tumor cervical, al confundirse con las sefiales auditivas secundarias a la
radiacion del mismo tumor y porque los linfaticos aferentes tefiidos con el colorante
vital son cortos y dificiles de visuales en el espesor del parametrio. De todos modos, y
especialmente los parametriales proximales, al ser extirpados con la pieza quirurgica de
la histerectomia radical en mas del 90% de las pacientes [230] no seran motivo de
recidivas ganglionares a este nivel y por lo tanto, no tendrian influencia en la
supervivencia de las pacientes [231]. Por todo ello, nuestro grupo no los considera
ganglios susceptibles de ser identificados mediante la técnica del ganglio centinela,
aunque localizamos un total de 5 ganglios en esta localizacion (3,97%). Malur et al
[203], encuentran hasta un 12,7% de los ganglios centinelas en esta localizacion,
mientras que Barranger et al [180], no encuentran ningin ganglio parametrial.

La localizacion de los ganglios centinela positivos para metastasis en nuestras

cuatro pacientes fueron: dos a nivel del parametrio derecho, uno en la bifurcacion de la
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arteria iliaca comun izquierda, dos en la bifurcacion de la arteria iliaca comun derecha y
otro a nivel de la iliaca externa derecha

Respecto a la lateralidad, hallamos ganglios centinela Unicamente en una
hemipelvis en el 52% de las pacientes y bilateralmente en el 48%, pero en las dos
pacientes que resultaron positivos para metastasis se hallaron en el mismo lado.
Algunos autores como Buist et al [205,177], encuentran un alto porcentaje de ganglios
centinelas bilaterales del 88%, asi como una afectacion metastasica ganglionar bilateral
del 41,6%. Al tratarse el cérvix de un organo de localizacion media la diseminacion
linfatica va a ser bilateral. El estudio de Michel et al [228] encuentra un 11% de
afectacion metastasica ganglionar bilateral. La importancia de la lateralidad radica en la
necesidad de realizar la diseccion ganglionar bilateral y por lo tanto aumentar el tiempo
de la técnica, pero que en el caso del cancer de cérvix en el que probablemente la
paciente se sometera posteriormente a una histerectomia radical si el ganglio centinela
es negativo, deben igualmente realizarse la diseccion de los espacios avasculares y
simplemente con ese gesto quirurgico ya se visualizan las zonas ganglionares.

Resulta curioso que en nuestro estudio se detectaron mas ganglios centinelas en la
hemipelvis derecha, el 60,31% (76 ganglios), que en la hemipelvis izquierda el 38,1% (48
ganglios), dato que puede explicarse por el nimero limitado de pacientes.

Sin duda la técnica del ganglio centinela nos va a guiar en los casos dificiles de
diseccion ganglionar pélvica para localizar el ganglio linfitico con mayores
posibilidades de estar afecto y sobre todo nos guiara en los raros casos de diseminacion
linfatica extrapélvica aortica (“skip metastasis™) o presacra, localizacines anatémicas a
la cual no accederiamos en los casos de estadios iniciales de cancer de cérvix. En
nuestra serie, encontramos un 4% de ganglios centinelas en localizaciones adrticas y

presacras, y por tanto la realizacion del mapa linfatico nos dirigio a su localizacion. De
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manera anecddtica la publicacion de Hauspy et al [232], explica la deteccion de la rara
afectacion ganglionar inguinal en una paciente con cancer de cérvix IB2 gracias a la

técnica del ganglio centinela.

7.4 Numer o de ganglios centinelas detectados.

El niimero de ganglios centinelas que deben extirparse forma parte de los temas
clasicos de debate en los diferentes foros del ganglio centinela. Obviamente deberia ser
uno, pero esta situacion ideal acontece en pocas ocasiones. En nuestro estudio
obtuvimos una media de 2,52 ganglios centinelas por paciente, con un rango entre 1 y 5
ganglios. La mayoria de series publicadas en cancer de cérvix inicial tiene una media de
ganglios centinelas alrededor de dos, entre 1,6. [34,233] y 3,3 [35], aunque algunos
autores encuentran una media excesivamente alta de 4,5 [207] (tabla XLVI).

Respecto a la distribucién del nimero de ganglios centinelas por paciente, en 9
pacientes (18%) se localiz6 inicamente un ganglio centinela, en 18 (36%) se localizaron
2, en 12 de ellas (24%) se localizaron 3 ganglios centinelas, en 10 el nimero de ganglios
centinela detectados fue de 4 y en una paciente (2%) se hallaron 5 ganglios centinelas. El
rango alto de ganglios centinelas publicados en la literatura es de autores como Chung et
al [179] que encuentran hasta 9 ganglios centinelas.

Uno de los motivos de hallar mas de un ganglio centinela es la utilizacion de la
técnica de deteccion combinada del colorante vital y del radiotrazador, que provoca en
ocasiones que se detecten diferentes ganglios linfaticos. Ello acontece porque la
inyeccion de los trazadores se realiza en diferentes momentos y por lo tanto, no

exactamente en los mismos puntos; también la inyeccion del tecnecio se realiza con la
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paciente despierta, mientras que el azul se inyecta con la paciente dormida, lo cual
permite la mejor manipulacion y exposicion del cérvix [35]. También el tecnecio, al ser
inyectado el dia anterior, es mas factible que se distribuya a ganglios linfaticos
secundarios, mientras que el azul se inyecta pocos minutos antes del inicio de la
intervencion quirurgica. De tal manera en la linfogammagrafia, se visualizaron una
media de 2,09 ganglios centinelas por paciente con un rango de 1 a 4 ganglios mientras
que al realizar la deteccion intraoperatoria del ganglio tecnecio positivo con la sonda
detectora de rayos gamma obtuvimos una media de 2,48 ganglios tecnecio positivo con
un rango de 1 a 5. Por otro lado, mediante el azul de isosulfan localizamos una media de
2 ganglios centinela azul positivo con un rango de 1 a 4. A pesar de todo ello, hubo
concordancia en el método de deteccion en 70 de los 126 ganglios centinelas (55,5%) ya
que tanto marcaron radioactividad como se tifieron de azul.

Otro posible motivo para detectar mas de un ganglio centinela es el tamafio de la
particula del radiotrazador utilizado [182] a mayor tamafio existe menor probabilidad de
obtener un numero elevado de ganglios centinela ya que las particulas grandes tienen
tendencia a quedarse en los ganglios linfaticos mas grandes y moverse mas lentamente
hacia ganglios secundarios [38]. No obstante, al utilizar un trazador con tamafio de
particula elevado puede presentar un alto porcentaje de ausencia de visualizacion del
ganglio centinela mayor y por el contrario, la utilizacion de trazadores mas pequenos
pueden presentar una suelta de ganglios centinelas en la linfogammagrafia, planteando
un problema evidente al cirujano a la hora de discernir cudl es el ganglio centinela real.
En nuestro estudio utilizamos tecnecio’ nanocoloide (Albu-res®, Pharmaceutical
Nycomed Amersham, Bruanschweig, Germany) obteniendo una tasa de deteccion del

ganglio centinela tecnecio positivo del 93,61%, muy similar al hallado en estudios donde
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utilizan Unicamente radiotrazadores mas grandes como el fitato con tasas de deteccion
del 92,8% [38].

Si es importante resefiar que extirpar inicamente el ganglio centinela mas activo
podria conducir a un error de hasta en el 35% de los casos, segiin un estudio en cancer
de mama [234], mientras que elevar el nimero de ganglios centinelas extirpados podria
elevar la exactitud del procedimiento hasta el 98,4%.

Algunos autores [211] apuntan a que también puede ocurrir que
intraoperatoriamente se diseque un mazacote ganglionar considerado como ganglio
centinela que en su interior al analizarlo histolégicamente se halle mas de un ganglio
linfatico.

Debe por tanto encontrarse el equilibrio y valorar individualmente el nimero de

ganglios centinela a extirpar.

7.5 Analisis histopatoldgico del ganglio centinela y valor de las micrometastasis

El papel de la evaluacion histopatologica del ganglio centinela es motivo de
debate en todos los tumores donde se realiza la técnica del ganglio centinela [235].
Actualmente, no existe un protocolo estandarizado de evaluacion del ganglio centinela,
aunque si que se consideran dos nuevas categorias de metéstasis, ademas de las
macrometastasis: de tamafio <2mm pero >0,2mm denominadas micrometdstasis y
<0,2mm clasificadas como células tumorales aisladas [236]. Estas ultimas no muestran
evidencia de actividad metastasica como son la proliferacion o la reaccion estromal, asi
como permeacion linfovascular y se considera que no tienen capacidad de implantacion

tumoral [43]. Ambas son Unicamente detectables gracias a la “ultraestadificacion”
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mediante multiples secciones y técnicas de inmunohistoquimia y reaccion en cadena de
la polimerasa para la deteccion de citokeratinas.

En nuestro estudio, de los 126 ganglios considerados centinelas,
independientemente de ser tecnecio positivo, azul positivo o azul y tecnecio positivo, se
hallaron 6 metéstasis con técnicas convencionales de hematoxilina-eosina en cuatro
pacientes (8%). Ningun otro ganglio no considerado centinela presenté metastasis del
total de 1027 ganglios. No se hall6 ninguna micrometastasis tras aplicar la técnica de
inmunohistoquimia con CK-88 (Cytokeratine broad spectrum, clone CK-88). Por lo
tanto, se extirparon un total de 1021 ganglios sanos, que representan el 99,4% del total de
ganglios, con el consiguiente posible efecto negativo para la inmunidad de la paciente.

La media de afectacion ganglionar en los estudios del ganglio centinela en cancer
de cérvix la mayoria iniciales es de un 19,11%, pero hay que tener en cuenta que algunas
series tienen un nimero muy reducido de pacientes mientras que otras introducen estadios
localmente avanzados y voluminosos.

Por otro lado, el significado clinico de las micrometéstasis para recomendar
tratamientos adyuvantes, es un tema altamente controvertido. Recientes avances en
inmunohistoquimia y en biologia molecular han permitido la identificacion de células
tumorales aisladas y de micrometastasis, las cuales eran indetectables mediante técnicas
convencionales de hematoxilina-eosina. La presencia de acumulos de células tumorales
o de micrometastasis mediante técnicas moleculares de reacciéon en cadena de la
polimerasa o inmunohistoquimia han sido asociados con peor prondstico en pacientes
afectos de cancer de mama [237] o cancer gastrointestinal [238,239].

Asi pues, en cancer de cérvix, en el estudio de Van Trappen el al [50] utilizaron la
deteccion de la transcripcion reversa de la citokeratina 19 mRNA mediante transcripcion

reversa-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR), ya utilizado en cancer de mama
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[240] para la deteccion de micrometastasis. Hallaron micrometatasis en el 50% de las 32
pacientes con cancer de cérvix inicial mediante una sobreexpresion de la citokeratina 19
en el sistema linfatico. Su significado clinico es incierto ya que tinicamente una fraccion
de estas micrometastasis tiene capacidad para formar tumores, pero podrian explicar los
casos de recidiva tumoral. En el estudio posterior de Juretzka et al [241] tras analizar
retrospectivamente la presencia de micrometastasis mediante inumohistoquimia
(citokeratinas AE1 y AE1/CAMS.2) en pacientes con cancer de cérvix inicial y ganglios
negativos analizados previamente con hematoxilina-eosina, hallaron micrometastasis en
el 8,1% de las 49 pacientes. La identificacion de estas micrometastasis podria
potencialmente ayudar a explicar algunas de las recidivas ganglionares que ocurren en
pacientes con ganglios negativos previamente. Igualmente encontraron asociacion
estadisticamente significativa con factores histopatologicos de mal prondstico como la
presencia de permeacion linfovascular, asi como una tasa de recurrencias del 50%
respecto al 6,7% de las pacientes con ausencia de micrometastasis. Aunque la utilizacién
de técnicas de inmunohistoquimia puede aumentar la tasa de falsos negativos, la
mayoria de estudios apuntan hacia la posibilidad de que la presencia de micrometastasis
podria identificar a las pacientes con mayor riesgo de recidiva y por tanto, aquellas que se
beneficiarian al realizar tratamientos adyuvantes con radioquimioterapia. Por otra parte, la
identificacion del ganglio centinela para analizar exhaustivamente con técnicas de
inmunohistoquimia y de biologia molecular unicamente 1 o 2 ganglios centinelas es
imprescindible, ya que analizar el total de 20 o 30 ganglios de una linfadenectomia
pélvicatadrtica seria muy costoso tanto en tiempo como econémicamente.

Por otro lado, pequenas metastasis localizadas en el margen del seno del ganglio
son facilmente identificables con las técnicas convencionales de hematoxilina-eosina,

mientras que acumulos de células tumorales en la médula del ganglio son dificiles de
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detectar con hematoxilina-eosina. Con técnicas de inmunohistoquimia estos dos tipos de
c€lulas tumorales aisladas son facilmente distinguibles. Lenz et al [242] estudid
retrospectivamente 3106 ganglios linfaticos negativos histologicamente de 132 pacientes
con técnicas de inmunohistoquimia, hallando un 14% de micrometastasis en pacientes
con cancer cervical en estadios IA1-ITA. De la misma manera, Wang et al [243] aplico las
técnicas de inmunohistoquimia y de biologia molecular para detectar la expresion de la
citokeratina 19 en 46 pacientes consecutivas afectas de cancer cervical inicial a las cuales
se les aplico la técnica del ganglio centinela. Tras analizar 125 ganglios centinelas, hall6
un 23,9% de metastasis mediante técnicas convencionales de hematoxilina-eosina, un
20% de micrometastasis mediante inmunohistoquimia y un 42,85% mediante trascripcion
reversa-reaccion en cadena de la polimerasa.

No existe por lo tanto suficiente evidencia cientifica respecto al protocolo de
actuacion frente al hallazgo de micrometastasis en el ganglio centinela del cancer de
cérvix inicial y por el momento, al igual que algunos autores proponen para el cancer de
mama, donde la técnica del ganglio centinela estd validada, debe seguirse con Ia
realizacion de la linfadenectomia sistematica, ademas de valorar tratamientos adyuvantes
[244].

En nuestro estudio no se realizé la biopsia intraoperatoria del ganglio centinela por
hallarse la técnica en fase de validacion y obviamente por problemas logisticos. Pero es
importante valorar los resultados del examen histopatologicos mediante biopsia por
congelacion para la aplicacion de la biopsia intraoperatoria del ganglio centinela, ya que
puede modificar la actitud terapéutica intraoperatoriamente segun el resultado. Los
estudios que analizan la eficacia para detectar metastasis en los ganglios pélvicos y
paraaorticos mediante biopsia por congelacion en cancer de cérvix, demuestran

sensibilidades del 92,3% con especificidades del 100% y valores predictivos negativos del
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97%-90%.[245,246], aunque otros estudios obtienen tasas de sensibilidad mas bajas, del
orden del 68%, pero con iguales tasas de especificidad del 100% [247]. No obstante, estos
estudios analizan intraoperatoriamente todos los ganglios sospechosos microscopicamente
de la linfadenectomia pélvica sistematica y mientras que con la técnica del ganglio
centinela unicamente deberia analizarse el ganglio centinela. Buist et al [205] realizan el
analisis intraoperatorio Unicamente del ganglio centinela mediante biopsia por
congelacion en 25 pacientes con sensibilidad del 94% y especificidad del 100%, valores
mas altos que por ejemplo para cancer de mama y que atribuyen a que los cénceres
escamosos no producen depositos aislados de células metastasicas como los
adenocarcinomas.

Por otro lado, un estudio reciente de correlaciéon de la impronta citologica del
ganglio centinela en cancer de cérvix con el resultado final tras el analisis con
hematoxilina-eosina y técnicas de inmunohistoquimia, demuestra su baja sensibilidad
(8,3%) para detectar metastasis [180] y concluyen que el analisis mediante biopsia por
congelacion es probablemente el método mas adecuado para realizar la biopsia

intraoperatoria del ganglio centinela [248].
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7.6 Falsos negativos, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo.

El valor predictivo positivo o la tasa de exactitud de la técnica del ganglio
centinela, es decir, el nimero de casos en que el estado anatomopatolégico del ganglio
centinela se correspondi6 con el estado anatomopatoldgico de la zona ganglionar pélvica,
fue del 100%.

De igual manera, también es importante identificar el porcentaje de pacientes en
los cuales fue incorrecta la identificacion del ganglio centinela determinando el nimero
de casos de falsos negativos. La tasa de falsos negativos se calculaba dividiendo el
nimero de falsos negativos por el total de casos negativos, pero el método mas
apropiado fue descubierto por McMasters et al [249] y consiste en dividir el nimero de
falsos negativos por el numero de pacientes con ganglios positivos, identificando el
porcentaje de pacientes en los cuales fue incorrecta la identificacion del ganglio
centinela, utilizado también para cancer de mama [56].

En nuestro estudio no se constatd ningun caso de falso negativo al considerar la
técnica combinada y por lo tanto el valor predictivo negativo fue del 100%.

O’Boyle et al [200] definen en su estudio como falso negativo aquella paciente en la cual
el analisis anatomo-patologico no identifica tumor en el ganglio centinela, pero si que
existen metastasis en otros ganglios.

Idéntica definicion realizan Malur et al [203] que encuentran una tasa de falsos
negativos del 16,6%, ya que una paciente de las seis con metastasis ganglionares, el
ganglio centinela fue negativo al analizarlo histologicamente. Se trataba de una paciente
es estadio IB2 y donde tnicamente se utiliz6 la técnica con colorante vital, dos posibles

causas de la no localizacion del verdadero ganglio centinela.
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Levenback et al [35] encuentran una tasa de falsos negativos del 12,5% ya que una
de las ocho pacientes con afectacion ganglionar metastasica no fue positivo
histologicamente para metastasis el ganglio centinela. Era una paciente con cuatro
ganglios centinelas tecnecio y azul positivos detectados intraoperatoriamente y por
linfogammagrafia, en la cual el patdlogo hall6 cuatro ganglios parametriales con
afectacion metastasica microscopica. Apuntan que quizas no deberia considerarse un falso
negativo tanto por su dificultad a la hora de ser detectados por su proximidad al cérvix y
la consecuencia interferencia radioactiva como por no tener implicacion en el pronostico
de las pacientes al ser extirpados igualmente con la pieza quirargica.

También Buist et al [205] encuentran una tasa de falsos negativos del 10% por un
ganglio parametrial no detectado como centinela en una de las diez pacientes con
metastasis ganglionar. En la serie mas ampliada de este mismo grupo [177] con 34
pacientes, al no hallar mas pacientes con falsos positivos y si dos mas con afectacion
ganglionar detectada con la técnica del ganglio centinela, la tasa de falsos negativos,
descendio6 a un 8,3%.

Marchiol¢ et al [208] al aplicar técnicas de inmunohistoquimia en todos los
ganglios de las pacientes con ganglios negativos mediante técnicas histopatologicas
convencionales, encuentran 3 pacientes con micrometastasis en ganglios no centinelas.
Por lo tanto la tasa de falsos negativos que encuentran es del 37,5%, aunque utilizando la
técnicas habituales no hubiesen encontrado ninglin falso negativo. Algunas hipotesis que
podrian explicar estos resultados ademas de la supraestadificacion histopatologica es que
en su estudio unicamente utilizan el colorante vital como método de deteccion y
posiblemente la realizacion del método combinado permita aumentar la tasa de deteccion
del ganglio centinela [250]. Marchiol¢ et al [208] apuntan también como posible causa

que quizas el cancer de cérvix no es el candidato ideal para la realizacion de la técnica del
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ganglio centinela por los multiples canales linfaticos por los que se disemina el cancer,
pero creemos que es precisamente por este motivo por el que es el candidato ideal.

El grupo de Di Stefano et al [209] encuentran un falso positivo en su estudio de
deteccion del ganglio centinela mediante inicamente azul de metileno; una paciente de
su serie de 50 pacientes tuvo un ganglio centinela negativo y un ganglio no centinela
positivo para metastasis localizado en el parametrio que fue extirpado con la pieza
quirargica de la histerectomia.

Rob et al [182] realizan un estudio comparativo en 183 pacientes con cancer de
cérvix inicial: en 100 pacientes utilizan Gnicamente el azul como método de deteccion
del ganglio centinela y en 83 pacientes el método combinado. Encuentran un falso
negativo en un ganglio presacro en el grupo con azul, lo cual apoya nuestra teoria de
que el método combinado permite tanto aumentar la tasa de deteccion como disminuir
los falsos negativos, ya que tanto la linfogammagrafia prequirirgica como la sefal
audible intraoperatoria de la sonda polar ayudan a la localizacién del verdadero ganglio
centinela.

Silva et al [38] publican un estudio de 56 pacientes con cancer de cérvix inicial
donde realizan la deteccion del ganglio centinela unicamente con un radiotrazador.
Encuentran una tasa de falsos negativos del 17,6% por hallar metastasis en 3 ganglios
no centinela. En dos de estas pacientes, los ganglios metastasicos se hallaban a nivel
parametrial en pacientes con afectacion parametrial del mismo lado, motivo que podria
explicar el bloqueo del radiotrazador a este nivel.

Por ultimo, Wydra et al [210] encuentran 3 falsos negativos en su estudio sobre
100 pacientes. Dos de ellas presentaban tumores bulky con infiltracion del istmo uterino
y la tercera presentaba afectacion masiva ganglionar que no se detectd

intraoperatoriamente.
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En conclusion, el porcentaje de falsos negativos publicados en cancer de cérvix

inicial varia entre un 3 y un 37,5% y los principales motivos que apuntan son la

afectacion masiva del ganglio linfatico, los ganglios parametriales que posteriormente

se extirpan con la pieza quirtrgica, el método de deteccion utilizado, la experiencia del

cirujano y la aplicacion de técnicas de

histopatologico (tabla XLVIII).

inmunohistoquimia para el analisis

Tabla XLVIII. Descripcion de los falsos negativos de la literatura.

Pacientes con

Autor/ano Pac(lregltes Estadios Pacientes falsos EZSZt(il\foiaii?;
con N1 negativos & °
Malur. 2001 2% 50 -1V 6 1 16,6%
Levenback, 2002 39 I-IIA 8 1 12,5%
35
Buist. 2003 25 25 IA2-1B1 10 1 10%
Pijpers, 2004 17 34 IA2-IB1 12 1 8,3%
Marchiolé, 2004 29 I-IB1 8 3 37,5%
208
Di Stefano, 2005 50 IA2-1B1 10 1 10%
209
Rob, 2005 '# 183 [A2-TIA 22 1 4.5%
Silva, 2005 *® 56 [A2-1IA 17 3 17,6%
Wydra, 2006 *'° 100 IB1-IIA 22 3 13,3%
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En total en la literatura, sobre 1093 pacientes en las que se realizé la técnica del
ganglio centinela, se constataron un total de 205 pacientes con ganglios positivos y un
total de 14 pacientes con falsos negativos que corresponde a una tasa de falsos negativos
de 6,8%. Hay que tener en cuenta que en esta revision se incluyeron todos los articulos
publicados en la literatura, independientemente de si incluian estadios avanzados de
cérvix o tipo “bulky” o si Unicamente utilizaba la técnica colorimétrica o bien con
radiotrazador o si previamente habian realizado tratamientos con quimioradioterapia.
También hay que destacar que como cualquier técnica, en esta revision estan incluidas las
curvas de aprendizaje de todos los grupos que la realizan.

Indudablemente, la técnica del ganglio centinela en cancer de cérvix, como en
cancer de mama, melanoma y vulva, va a tener una tasa de falsos negativos que
obviamente hay que intentar minimizar al maximo. No obstante, hay que establecer el
limite aceptable de falsos negativos, es decir, aquellas pacientes en las que el fallo de la
técnica va a motivar un infratramiento y por tanto una recidiva. Nosotros creemos que la
tasa de falsos negativos debe ser inferior al 5% para aceptar el método del ganglio
centinela como adecuado, ya que una recidiva en cancer de cérvix tiene un pronostico
infausto, ademas de la dificultad obvia del tratamiento en las pacientes que ya han

recibido radioterapia.

La sensibilidad de la técnica combinada fue del 100% ya que se detectaron todos
los ganglios con afectacion metastasica, al igual que la especificidad, aunque son
determinaciones estadisticas con menor valor en la técnica del ganglio centinela, ya que
no se trata de detectar todos los ganglios positivos, sino Unicamente el centinela que
indicara la posible afectacion del resto asi como el concepto de diseminacion de la

enfermedad.
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7.7 Supervivenciay periodo libre de enfermedad.

La afectacion metastasica ganglionar es el factor pronostico independiente mas
importante en cancer de cérvix inicial y su presencia esta directamente relacionada con la
supervivencia y el tiempo libre de enfermedad. En un estudio del GOG (Gynecologic
Oncology Group) sobre 545 pacientes con ganglios linfaticos negativos en estadio Ib,
Delgado et al [251] encontraron un 85,6% supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios,
comparado con un 74,4% en las otras 100 pacientes con metastasis ganglionares pélvicas.
Igualmente, La supervivencia a los 5 afios disminuye a medida que aumenta en nimero de
ganglios afectados, siendo un 62% para las pacientes con un ganglio afecto, 36% con dos
ganglios afectos, 20% con tres o cuatro ganglios metastaticos y ausencia de supervivencia

si el nimero de ganglios con metastasis era igual o superior a cinco [252].

No existen estudios que evalien la supervivencia y el periodo libre de
enfermedad en las pacientes a las que se les realiza la técnica de deteccion del ganglio
centinela en cancer de cérvix incial ya que tampoco no existe ninguna institucion que

haya validado la técnica para no realizar la linfadenectomia sistematica posterior.

En nuestro estudio, en el cual también realizamos la linfadenectomia sistematica,
valoramos la supervivencia global y el periodo libre de enfermedad segin diversos
factores. Tras un seguimiento medio de 28,81 meses (rango 2-57) la supervivencia
global fue del 94% con una supervivencia media de 53,90 meses (IC 95%:50,78-57,02)
mientras que el tiempo libre de enfermedad global fue igualmente del 94% y una media
de 52.93 meses (IC 95%:49,18-56,68). Se produjeron 3 recidivas (6%): dos en estadios

FIGO IB1 ambas con un tamafio tumoral mayor de 2 centimetros y la tercera en estadio
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ITA. Las dos pacientes en estadio clinico IB1 se hallan muertas por enfermedad y
unicamente una de ellas presentd un ganglio centinela positivo para metastasis. Si que
cabe remarcar que el estadio quirtirgico de ambas pacientes fallecidas fueron IIB y IB2
y por lo tanto una estadificacion quirurgico-patologico claramente superior al estadio
clinico con peor prondstico. La supervivencia global para el estadio IB1 fue del 93,02%
con una supervivencia media de 53,54 meses (IC 95%:49,15-57,13) y el tiempo libre de
enfermedad fue del 93,35 meses y un tiempo libre de enfermedad medio de 54,8 1meses
(IC 95%:52,14-57,49). Para el estadio Ila el tiempo libre de enfermedad fue del 66,67%
con un tiempo libre de enfermedad medio de 33,28 meses (IC 95%:14,50-52,06),

aunque la supervivencia global fue del 100%.

Estos resultados de supervivencia global en cancer de cérvix inicial estan en
concordancia con los publicados a nivel mundial en el Gltimo Annual Report [89]
donde la supervivencia global para los estadios iniciales IA1 en 227 pacientes fue del
95,9% a los 5 afios, en 2530 pacientes en estadio IB1 del 88% y en 881 pacientes en
estadio ITA del 78% (figura 26). La supervivencia global de los estadios iniciales a los

cinco afios del total de las 3638 pacientes fue del 83,72%.
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Figura 26. Distribucion de supervivencia global segin estadios FIGO del Annual

Report Vol 25"

Stage Patients Mean age Overall survival (%) at

() (1) | year 2 years 3 years 4 years § years
lal 860 443 00.8 09.5 99.1 08.7 08.7
la2 227 455 08.2 97.7 97.2 06.7 05.9
Ibl 2530 48.3 08.7 95.1 92.3 00.4 88.0
b2 930 474 04.8 87.8 82.6 79.9 78.8 }
Ia 881 36.5 04.1 8.6 17.6 72.3 68.8
ITh 2375 4.1 033 80.7 134 68.5 64.7
Illa 160 60.1 §2.8 8.8 326 453 404
I1Ib 1949 6.4 81.5 62.2 32.6 47.6 43.3
IVa 245 60.0 36.1 356 279 24.1 19.5
IVb 189 36.6 45.8 239 19.6 17.2 15.0

La tasa de recurrencia es similar a la descrita por la mayoria de autores. Delgado
et al [251] encuentra una frecuencia de recidivas del 11% de las 645 pacientes con
cancer de cérvix inicial que sueron tratadas con cirugia radical al igual que el ultimo
Annual Report [89], que objetiva una tasa de recurrencia en los estadios iniciales del

10,6%.

La supervivencia global en el grupo en el que el ganglio centinela fue negativo
para metastasis al igual que el resto de ganglios ya que no se produjo ninguin falso
negativo fue del 95,77% con una supervivencia media de 54,77 meses (IC 95%:52,41-

57,13). En cambio, el grupo en el que el ganglio centinela fue positivo histologicamente
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la supervivencia global fue del 75% con una supervivencia media de 43,93 meses (IC
95%:22,83-65,04). No obstante, la comparacion univariante de las dos curvas de
supervivencia no mostrd diferencias estadisticamente significativas al aplicar el log-
rank test, probablemente por tratarse de una muestra excesivamente pequeiia para
detectar diferencias. El tiempo libre de enfermedad fue del 95,65% con 54,73 meses (IC
95%:52,32-57,15) y del 75% con 43,93 meses respectivamente (IC 95%: 22,83-65,04).
Al comparar ambas curvas de tiempo libre de enfermedad, tampoco se hallaron
diferencias a pesar que en el grupo del centinela negativo se produjeron el 6,5% de
recidivas y en el grupo del centinela positivo el 25%. No hubo diferencias
estadisticamente significativas por el nimero reducido de la muestra, asi como por la
aplicacion de tratamientos con quimioradioterapia posteriores.

Estos resultados también se hallan en concordancia con la supervivencia global
para las pacientes con ausencia de afectacion ganglionar en estadio inicial del ultimo
Annual Report [89] que fue del 92% mientras que en el grupo de ganglios positivos fue

del 71,13%.

Numerosos estudios han analizado la presencia de permeacion linfovascular con
factor prondstico en el cancer de cérvix como ya hemos comentado previamente. En
nuestro estudio, en el grupo con permeacion linfovascular la supervivencia global fue
del 88,89% con una supervivencia media de 52,69 meses (IC 95%: 46,46-58,93),
mientras que en el grupo en el que no se observd permeacion linfovascular, la
supervivencia global fue del 96, 88% con una supervivencia media de 54,61 meses (IC
95%: 51,22-58) (figura 12 y tabla 34). Al comparar las dos curvas de supervivencia
mediante log-rank test, no se hallaron diferencias significativas, p=0,4557.En cambio, el

tiempo libre de enfermedad en el grupo de permeacion linfovascular fue del 83,33% con
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una media de 49,87 meses (IC 95%: 41,99-57,76) mientras que no se observo ninguna
recidiva en el grupo de ausencia de permeacion linfovascular, con lo cual el tiempo libre
de enfermedad global fue del 100%. Al comparar las dos curvas de tiempo libre de
enfermedad mediante el log-rank test, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas, p=0,05, tal que las pacientes con células neoplésicas en los vasos
sanguineos o linfaticos de la pieza quirargica, el tiempo libre de enfermedad fue menor
y presentaron mayor numero de recidivas.

Algunos autores han publicado tasas de supervivencia a los 5 afos del orden del
50-70% para pacientes con afectacion del espacio linfovascular, comparadas con el 90%
para las pacientes sin invasion [128]. Baltzer et al [129] refieren una tasa de
supervivencia del 31% para pacientes con afectacion de los espacios vasculares y un
70% para aquéllas con invasion de los espacios linfaticos. Otros autores no han
confirmado el valor pronostico independiente al realizar un analisis multivariable
ajustado para otros factores de riesgo. Asi, en la revision de Creasman y Kohler [130]
basada en 25 publicaciones sobre 6500 pacientes con cancer de cérvix en estadio Ib o II,
el andlisis multivariable solo encontré valor prondstico independiente en tres
publicaciones (12%) para la presencia de permeacion linfovascular. Este parametro se
relaciona con el tamafio tumoral y la tasa de afectacion ganglionar pélvica, la cual, es
mayor en presencia de invasion de los espacios linfovasculares [131]. Birner et al [253]
creen que posiblemente al no existir un marcador especifico de invasion linfovascular,
numerosos estudios no pueden realmente demostrar su presencia o ausencia y por lo tanto
su asociacion con un peor pronostico. Utilizan para ello un marcador basado en
inmunohistoquimia que detecta el endotelio linfatico y vascular para determinar la

invasion linfovascular. Realizan un estudio prospectivo y comparativo en 98 pacientes en
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estadios IB1, hallando una fuerte asociacion estadistica entre afectacion linfovascular y
disminucién de la supervivencia global y aumento del riesgo de recidiva.

La afectacion linfatica, los margenes positivos de la pieza quirargica, la invasion
parametrial y la invasién linfovascular con invasion estromal profunda requieren
tratamiento adyuvante radioterapico o radio-quimioterapico para disminuir el nimero de
recidivas a pesar de que ello conlleva un aumento de la morbilidad siempre superior que
para cada uno de los procedimientos por separado [254]. En el estudio de Landoni et al
[134] la combinacion de cirugia mas radioterapia por presencia de factores de mal
prondstico en pacientes con cancer de cérvix inicial mostré un riesgo relativo de
complicaciones de 3,11 versus cirugia sola y de 2,01 al compararlo con radioterapia sola
sin diferencias en supervivencia global y tiempo libre de enfermedad. La realizacion de la
técnica del ganglio centinela va a permitir detectar intraoperatoriamente los casos de
afectacion ganglionar a los cuales en caso de cirugia seria necesario realizar tratamientos
adyuvantes. Por lo tanto, realizar unicamente un tratamiento curativo y con menor
morbilidad que la suma de los dos sera beneficioso para las pacientes.

En nuestra serie precisaron de tratamiento adyuvante de diversas modalidades
(radioterapia externa mas braquiterapia, radioterapia externa o braquiterapia solas o
protocolos de quimioradioterapia) un total de 21 pacientes por diferentes factores de mal
prondstico. Presentaron complicaciones por el tratamiento adyuvante el 14,3% en forma
de enteritis radica grado 2-3 que no precisaron ingreso hospitalario, no constatandose
ningun otro tipo de complicaciéon como suboclusiones intestinales, rectorragias, cistitis u
otras. Todas las pacientes finalizaron el tratamiento de quimio-radioterapia o radioterapia
exclusiva.

La supervivencia global en el grupo al cual se le administrd tratamiento

adyuvante fue del 90,48% con una supervivencia media de 53,58 meses (IC 95%:
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48,60-58,56), mientras que en el grupo al que no se administro tratamiento adyuvante
fue del 96,55% con una supervivencia media de 50,11 meses (IC 95%:46,68-53,55).
Las tres pacientes a las que se les detectdé una recidiva pertenecian al grupo de
tratamiento adyuvante con un tiempo libre de enfermedad del 85,71% y un tiempo libre
de enfermedad medio de 51,11 meses (IC 95%: 44,48-57,75), mientras que en el grupo
al cual no se le administrd el tiempo libre de enfermedad fue del 100% ya que no se
constatd ninguna recidiva. Al aplicar el log-rank test para comparar las dos curvas de
supervivencia global y tiempo libre de enfermedad no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas, p=0,8555 y p=0,1142, a pesar de que las tres recidivas
se hallaron en el grupo de tratamiento adyuvante (14,2%).

La supervivencia global a los 5 afios en las pacientes que tras tratamiento
quirargico radical reciben radioterapia publicadas en la literatura mundial varia entre un
72% y un 90% y la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios entre 74% y 83%
[255, 256], similares a las de nuestro estudio.

La tasa de recurrencias posterior al tratamiento adyuvante también es similar a
los datos publicados en la literatura. En el estudio de Shinohara et al sobre 130
pacientes con cancer de cérvix en estadios I y I que tras histerectomia radical recibieron
radioterapia, la tasa de recidivas fue del 18%. Identifica cinco factores de riesgo para la
recurrencia en los cuales administra tratamiento adyuvante: invasion parametrial,
metastasis linfatica, infiltracion venosa, tamafio tumoral e invasion estromal [257]. En
cambio, Aoki et al [258] en un estudio sobre 161 pacientes en estadios I-II con ganglios
negativos que tras cirugia radical recibieron radioterapia, unicamente encuentran como
factor prondstico independiente en el andlisis multivariable la invasion del estroma

cervical.
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7.8 Comparacion delarealizacion de la técnica del ganglio centinelay tratamiento
quirargico del cancer de cérvix inicial segun la via de abordaje laparoscopica o

lapar otomica.

La histerectomia radical con linfadenectomia pélvica es el procedimiento
aceptado para el tratamiento de céncer de cérvix inicial, tradicionalmente por via
laparotomica o vaginal [251]. Pero la aparicion de nuevas tecnologias ha permitido su
realizacion por via laparoscopica exclusivamente o bien via laparoscdpica-vaginal,
consiguiendo disminuir al méximo la morbilidad que ya conlleva el procedimiento por
si mismo. Si al concepto de minima invasion del ganglio centinela pero con igual
radicalidad en los casos de afectacion ganglionar, afiadimos la via de abordaje
laparoscopica considerada como cirugia minimamente invasiva, podemos realizar un
tratamiento radical con las mismas garantias oncolédgicas y la menor morbilidad posible.
También va a estar indicado este abordaje para realizar la linfadenectomia pélvica en los
casos de histerectomia radical vaginal y en las pacientes a las que se les plantee un
tratamiento conservador tipo traquelectomia vaginal para examinar el estatus ganglionar
[259].

Por el contrario, la realizacion de la técnica del ganglio centinela via
laparoscopica, va a permitir en los casos de afectacion ganglionar determinada
intraoperatoriamente por el analisis minucioso del ganglio centinela, el inicio inmediato
del tratamiento con quimio-radioterapia, previa realizaciéon de una linfadenectomia
paraadrtica para acotar los campos de irradiacion, ya que la recuperacion de la paciente

serd mas rapida.
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7.8.1 Comparacion dela técnica del ganglio centinela segun la via de abordaje.

En nuestro estudio, en el cual 30 pacientes se abordaron quirtrgicamente via
laparotomica y 20 via laparoscopica, no se hallaron diferencias en la tasa de deteccion,
ya que en ambos grupos fue del 100% utilizando la técnica combinada. No obstante, por
separado la deteccion con el radiotrazador en el grupo laparotomico fue del 90% ya que
se produjeron 3 fallos de drenaje mientras que en el grupo laparoscopico la tasa de
deteccion fue del 100%. Con el azul de isosulfan la tasa de deteccion fue del 88,46% ya
que no se localizd ningin ganglio centinela azul en otras 3 pacientes, mientras que via
laparoscopica no se produjo ningtn fallo de drenaje con una tasa de deteccion del
100%. Al inicio de la técnica la mayoria de las pacientes se abordaban via laparotomica
y por lo tanto la tasa més alta de fallos de drenaje sea debido posiblemente a la curva de
aprendizaje.

Tampoco se hallaron diferencias en la tasa de falsos negativos, ya que en ningun
grupo hubo ningun caso.

Cabe remarcar que respecto a las caracteristicas basales de las pacientes de
ambos grupos no se hallaron diferencias respecto al numero de cirugias abdominales
previas y respecto a la distribucion de los estadios FIGO aunque si que en el grupo
laparoscopico las pacientes eran discretamente mas jovenes y mas delgadas. En este
sentido, nicamente sefialar que cada vez mas la mayoria de autores no contraindican la
cirugia por el peso o por cirugias abdominales previas. Ramirez et al [260] en su
reciente estudio sobre 20 histerectomias radicales laparoscopicas totales incluyen a una
paciente de 112 kg con un indice de masa corporal de 45,2 kg/m?, sin describir ninguna

complicacion o conversion a laparotomia.
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No existe en la literatura ningin estudio comparativo de la deteccion del ganglio
centinela en cancer de cérvix inicial segin la via de abordaje, pero si que numerosos
autores realizan el mapa linfatico por esta via de abordaje, aunque luego realicen la
histerectomia radical via vaginal con o sin asistencia de la via laparoscopica o bien via
abdominal. En las 20 pacientes con abordaje laparoscopico de nuestro estudio se
finalizé la histerectomia radical via laparoscopica totalmente, excepto en una que se
convirti6 a laparotomia por motivos técnicos.

Los primeros en realizar la deteccion del ganglio centinela via laparoscopica
fueron Dargent et al [34] que utilizaron el azul patentado como método de deteccion en
35 pacientes con cancer de cérvix incial, y en funciéon del numero de ganglios afectos
realizaban diferentes intervenciones: si todos los ganglios pélvicos eran negativos
llevaban a cabo una intervencion de Schauta o una traquelectomia segin el tamafio
tumoral y si habia uno o dos ganglios afectos realizaban una histerectomia radical
laparotomica. Posteriormente, en su seriec mas ampliada [201] y utilizando Gnicamente
violeta patente en 70 pacientes hallan tasas de deteccion elevadas del 90%. Kamprath et
al [202] todavia no disponian de la sonda detectora de rayos gamma laparoscopica para
realizar la técnica del ganglio centinela via laparoscopica con la combinacion de ambos
métodos y extracorpdreamente con la sonda polar laparotomica realizaban la deteccion
del mismo, con buenas tasas de deteccion del 89% tnicamente con tecnecio. También
finalizaban la intervencidon realizando una traquelectomia o bien una histerectomia
radical vaginal asistida por laparoscopia. Este mismo grupo aleméan [203] publican
posteriormente la deteccion laparoscopica intracorpérea con la sonda polar
laparoscopica. En todas sus pacientes inician la intervencion por esta via para realizar el
mapa linfatico y finalizan mediante histerectomia radical vaginal o abdominal o bien

exenteracion, ya que introducen en su estudio a 2 pacientes en estadio IV. Plante et al
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[176] aportan un numero de casos muy elevado (70 pacientes) en el que el mapa
linfatico se realiza via laparoscopica sin incidencias mediante la técnica combinada y
con una tasa de deteccion del 93%, aunque también finalizan la intervencion via vaginal
o bien laparotomica. Posteriormente, numerosos autores han aportado su experiencia en
la realizacion del mapa linfatico via laparoscopica con técnica combinada demostrando
que es una técnica factible y segura con tasas de deteccion idénticas a las obtenidas en la
via laparotomica en estudios previos e incluso mejores, del orden del 91,7%. [41] o
hasta del 100% [205].

Barranguer et al [261] aportan su experiencia en la realizacion de la deteccion
del ganglio centinela con método combinado via laparoscopica en trece pacientes, con
una tasa de deteccion del 92,3% incluyendo como novedad dos pacientes que
previamente habian realizado tratamiento con quimioradioterapia. En otro estudio
posterior, comparan la tasa de deteccion entre 11 pacientes que habian recibido
quimioradioterapia y 15 a las que no se le habia administrado el tratamiento adyuvante,
no hallando diferencias significativas en la tasa de deteccion que describen del 100% y
del 93,3% respectivamente. A pesar del nimero pequefio de la muestra, demuestran la
factibilidad de realizacién de la técnica del ganglio centinela via laparoscépica en
pacientes que previamente han recibido quimioradioterapia. Finalizan la intervencion
via laparoscépica-vaginal o mediante la intervencion de Schauta-Amréich o bien
realizando una traquelectomia [180].

Numerosos autores [177,178,182,206,208,] han publicado sus resultados sobre
deteccion del ganglio centinela via laparoscépica en series pequefias pero con resultados
excelentes respecto a las tasas de deteccion aunque con abordaje final laparotémico o
vaginal. No obstante, Angioli et al [211] publican recientemente una serie de 37

pacientes en estadio Ibl en los que realizan la técnica del ganglio centinela tinicamente
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con radiotrazador y hallan una tasa de deteccion del 70% que atribuyen a la dificultad
de localizacion del ganglio centinela cuando se halla a nivel parametrial, a la curva de
aprendizaje y a un limite excesivamente restrictivo en el numero de cuentas por segundo
de la sonda detectora de rayos gamma. “A priori” los motivos que alude para la tasa de
deteccion tan baja no tienen que ver con la via de abordaje y probablemente via
laparotomica hallarian los mismos problemas.

A pesar de este ultimo articulo y el de Malur et al [203] que incluia estadios IV
de cancer cervical, el resto de publicaciones sobre ganglio centinela en cancer de cérvix
via laparoscopica obtiene tasas de deteccion muy superiores al 85%, probablemente por
la utilizacién del laparoscopio que permite acceder mejor a la zona ganglionar pélvica
ademds de magnificar la imagen debido a la Optica. En total existen 16 publicaciones
sobre la realizacion del ganglio centinela via laparoscopica con 503 pacientes y una tasa
de deteccion media del 91,8%, totalmente equiparable a la via laparotémica (tabla

XLIX).
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Tabla XLIX. Descripcion de los estudios con realizacion de la técnica del ganglio

centinela via lapar oscopica.

Pacientes

Autor/ano (n) Estadios Método Tasa de Cirugia
deteccion
Centinela - :
Dargent, 35 |1A2-B2 | Azl 86% | Lraduelectomia o Schauta
34 Centinela +: Histerectomia
2000 . .
radical laparotomica
Traquelectomia o
Kamprant, 18 I-1I Tc” 89% histerectomia radical vaginal-
2000 2 laparoscopica
Histerectomia radical
Malur, 2001 50 [-II-IV Azul/Tc” 78% abdominal o vaginal
203 Exenteracion
Plante,2003 70 LA | AzlTe® | 87% | Hlsterectomiaradical vaginal o
176 abdominal
Lambudie, 12 |1A21B2 | AzulTc® | 9179 | Ilisterectomiaradical
2003 laparotomica
Buist 2003 | 25 | IA2NA | AzlTc” | 100% || lsierectomiaradical
205 aparotomica
Dargent, 70 IAI-IIB | Azul/Tc” 90% | NA
2003 >
o . , .
Barranlgg)r, 13 IA2-TIA | Azul/T® 92,3% Schguta 0 h1stere9t9m1a radical
2003 vaginal-laparoscopica
Torné,2003 18 IA2-IBI | Azul/Tc* 940, | Histerectomia radical vaginal-
178 laparoscépica
Schauta o histerectomia radical
V)
B2a (%ngﬁr’ 26 IA2-11 Azul/Tc” 96,2% vaginal-laparoscopica o

traquelectomia.
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Tabla XLIX. Descripcion de los estudios con realizacion de la técnica del ganglio

centinela via laparoscopica (continuacion).

Autor/afio Pac(lfl;l tes Estadios Método Tasa de Cirugia
deteccion
Holub, 2004 7 I-1T Azul 100% Histerectomia radical vaginal
206
Pijpers, 2004 34 IA2-IIA | Azul/Tc” 100% | NA
177
Marchiole, 29 [-IB1 Azul 100% Schauta o traquelectomia
2004 %
Angioli, 37 |1A2IBI | Tc” 700 | Hsterectomia radical
2005 *!!
Azul (18
182 39 IA2-1B1 pacientes 95.2% Histerectomia radical
Rob, 2005 Azul/Tc” abdominal
Diaz-Feijoo, 20 Ta2-Ib1- Azul/Tc” 100% H1sterect’0r}na radical
2006 ITa laparoscoépica total
TOTAL 503 - - 91,8% |-

NA: datos no evaluables.
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Respecto a la media de los ganglios centinelas detectados segun la via de
abordaje no se hallaron diferencias estadisticamente significativas ni en el niumero de
ganglios de la linfogammagrafia prequirurgica, ni los detectados intraoperatoriamente
por ser tecnecio positivo o azul positivo. La localizacion del ganglio centinela mas
frecuente fue en la bifurcacion de la arteria iliaca comun derecha en ambas vias de
abordaje.

La media de ganglios centinelas totales en el grupo laparotomico fue de 2,5

(rango 1-4), no hallandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,874) al
compararlo con la media de 2,55 ganglios (rango 1-4) obtenidos via laparoscépica.
Por no estar validada la técnica del ganglio centinela en cancer de cérvix tras localizar el
ganglio centinela igualmente se realizo en el 100% de las pacientes la linfadenectomia
pélvica bilateral sistematica como parte del tratamiento estdndar y en los casos con
ganglios pélvicos macroscopicamente sospechosos por estar aumentados de tamafio o
segun criterio del cirujano una linfadenectomia paraadrtica. El nimero de ganglios
obtenidos en total en el abordaje laparotémico fue de 21,6 (rango 5-34) mientras que en
el laparoscopico fue de 18,95 (rango 8-28), no hallandose diferencias estadisticamente
significativas (p=0,19). No obstante, hay que remarcar que se realizo la linfadenectomia
paraadrtica en el 63,3% de las pacientes del grupo laparotdmico y unicamente en 2
pacientes del grupo laparoscopico

El nimero de ganglios obtenidos via laparoscopica es similar a los publicados en
la literatura para cancer de cérvix. Desde la primera descripcion de la técnica de la
histerectomia radical laparoscopica-vaginal en 1992, donde Nehzat et al [157]
obtuvieron 14 ganglios pélvicos, el resto de grupo que han publicado sus resultados han
descrito valores similares y rangos que varian entre 13 y 25 ganglios [146,147,155,156,

262].
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Las cuatro pacientes con ganglios positivos se habian abordado via
laparotdmica, mientras que en el grupo laparoscopico ninguno tuvo ganglios positivos
histolégicamente, pero no se hallaron diferencias estadisticamente significativas

(p=0,235).

7.8.2 Comparacion de los datos quir urgicos de la histerectomia radical segin la via

deabordaje.

Como ya hemos comentado anteriormente, la histerectomia radical tipo II o III
se realiz6 totalmente via laparoscopica excepto en una caso de conversion a laparotomia
por motivos técnicos. Finalizamos la intervencién por la misma via de abordaje por
diferentes motivos: respecto a la via vaginal se evita cambiar el campo quirurgico, se
realiza toda la intervencidén bajo vision laparoscopica magnificada, especialmente la
diseccion ureteral y también se evita realizar la incision de perineal de Schuchard que
afade morbilidad al procedimiento quirargico [146] y que debe realizarse en numerosos
casos de nuliparidad con vaginas estrechas [155,145].

Con respecto a la via laparotdmica se consigue menor morbilidad quirurgica en
términos de sangrado quirtrgico, estancia hospitalaria, incorporacién precoz a la vida
laboral con aumento en definitiva de la calidad de vida como en cualquier
procedimiento laparoscopico [263] y probablemente un mejor campo quirdrgico por la
magnificacion de la imagen. Obviamente estas ventajas inicamente se consiguen con la
laparoscopia en manos de cirujanos ginecoldgicos que dominen ambas técnicas. Estos
procedimientos deben efectuarse en hospitales con equipos de ginecdlogos oncol6gos

que previamente posean una amplia experiencia en cirugia oncoldgica abdominal que
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permitird asimismo un aprendizaje mas rapido, reglado y sistematico de las técnicas
laparoscopicas avanzadas. La curva de aprendizaje en la cirugia endoscdpica es bastante
mas rapida pues el cirujano aprovecha los conocimientos en cirugia oncoldgica para
aplicarlos en este campo. Sin embargo, cabe remarcar que el tiempo quirurgico es
mayor, aumentado en parte en nuestra serie por la determinacion del ganglio centinela
[154].

Se realizd una traquelectomia radical laparoscépica total en una de las 20
pacientes del abordaje laparoscopico, ya que se trataba de una paciente a la qual 6 afios
antes se le habia realizado una histerectomia radical subtotal por miomas [264]. La
incidencia de cancer de cérvix en mufidn restante oscila segun las series entre un 1-3% y
supone el argumento mas firme para no realizar histerectomias subtotales, asi como la
dificultad posterior en su tratamiento. El tratamiento cldsico del cancer de mufidn
cervical en estadios iniciales ha consistido de forma tradicional en radioterapia o bien en
cirugia mediante laparotomia con preferencia por la radioterapia por la menor
morbilidad postratamiento [265,266].

El avance en las técnicas quirurgicas especialmente en la cirugia laparoscépica asi
como en el cuidado postoperatorio, ha permitido desarrollar técnicas quirdargicas que
permiten disminuir la agresion quirurgica de los tratamientos convencionales sin
perjudicar el grado de radicalidad oncoldgica requerido ni la supervivencia. La técnica
quirtrgica de la parametrectomia radical laparoscopica es similar a la desarrollada para el
tratamiento del cancer de cérvix inicial por laparoscopia [262] y técnicamente factible.

La realizacion de la deteccion del ganglio centinela en ausencia de cuerpo
uterino también es técnicamente factible. Esta paciente forma parte la primera
publicacion [264] de la técnica de parametrectomia totalmente realizada por via

laparoscopica con deteccion intraoperatoria del ganglio centinela dentro del marco de la
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cirugia minimamente invasiva. Previamente esta descrita la traquelectomia via
laparoscopica-vaginal con pocos casos para el tratamiento de cancer vaginal, recidiva de

cancer endometrial o carcinoma de muiion cervical [267,268,269].

7.8.2.1 Tiempo quirurgico

No existe ningun estudio prospectivo y randomizado que compare la
histerectomia radical laparotdmica versus la laparoscopica en términos de morbilidad y
tampoco de supervivencia a corto o largo plazo, a pesar de que todos los datos apuntan a
la menor morbilidad de la via laparoscopica con iguales tasas radicalidad y
posteriormente de supervivencia a corto y medio plazo.

El tiempo quirargico fue mayor en el grupo laparoscépico en aproximadamente
32 minutos, ya que el tiempo medio operatorio en el abordaje laparotomico fue de 240
minutos con una mediana de 232 (rango 190-300), mientras que en la via laparoscopica
fue de 272,5 minutos con una mediana de 270 (rango 220-330). Obviamente se hallaron
diferencias estadisticamente significativas. No obstante sin duda el tiempo operatorio de
la via laparoscopica ha ido disminuyendo progresivamente con la experiencia y tras
superar la curva de aprendizaje. Dicha curva de aprendizaje se ha minimizado por los
conocimientos en cirugia laparoscdpica no avanzada y en cirugia oncologica abdominal y
laparoscopica. Ademas, el abordaje laparoscopico debido a su mayor complejidad técnica
lleva implicito una serie de pasos que aumentan el tiempo global de la intervencién como
son la extraccion de los ganglios en bolsa y la colocacion del manipulador uterino y

demas utillaje laparoscopico.
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Respecto a los resultados del tiempo quirtrgico del procedimiento realizado via
laparoscopica descritos en la literatura, la mayoria describen valores de tiempo quirargico
superiores.

Abu-Rustum et al [270] describen un tiempo operatorio medio de 371 min en un
estudio retrospectivo de 19 histerectomias radicales laparoscopicas totales donde
unicamente realizan linfadenectomia pélvica sin deteccion del ganglio centinela ni
linfadenectomia aortica. Obviamente al compararlo con una cohorte historica de
histerectomia radical abdominal el tiempo operatorio resultd mayor.

Sedlacek el al [271] describen una serie de 14 pacientes en las que se practica una
histerectomia radical laparoscépica total utilizando un tiempo operatorio medio de 420
min al igual que Canis et al [272] que en su serie de 15 pacientes donde completan el
procedimiento via vaginal utilizan un tiempo medio de 306 min. También finalizan el
acto quirtrgico via vaginal Kim et al [273] y Hsieh et al [146] que en sus series de 18 y
10 pacientes obtienen tiempos quirdrgicos medios de 365 y 298 respectivamente.
También existen estudios que describen valores inferiores de tiempo operatorio. Pomel et
al [274] describen una serie de 50 pacientes con un tiempo operatorio de 258 min y
Spirtos et al [156] en un estudio multicéntrico que incluyd 78 pacientes, describen un
tiempo operatorio de 205 min. Al ser series con mayor nimero de pacientes,
probablemente la curva de aprendizaje haya sido superada y equiparan practicamente los
tiempos laparoscopicos a los laparotémicos como surgieren Pomel et al, que en su ultimo
afio del estudio obtienen una media de tiempo operatorio de 135 min.

Pero el tiempo quirtirgico medio mas bajo es el decrito por Lin et al [275] que en
su serie de 10 pacientes utiliza un tiempo quirurgico medio de 159 min. aunque siempre
realiza histerectomias radicales tipo II y finaliza el procedimiento via vaginal.

Unicamente remarcar que estos estudios no realizan la deteccion del ganglio centinela
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que puede incrementar el tiempo operatorio y que la mayoria de la histerectomias

radicales laparoscopicas de nuestro estudio fue tipo III.

7.8.2.2 Sangrado intraoperatorio.

El sangrado quirirgico medio en el grupo laparotomico fue de 623 ml
(SD+234,02; rango 300-1100) y en el grupo laparoscopico de 400 ml (SD+205,19; rango
100-800), hallandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,001) a favor del
grupo laparoscopico en 223 ml.

La pérdida sanguinea intraoperatoria del grupo laparoscépico se halla en
concordancia con los valores publicados en la literatura. El rango de pérdida hematica en
la literatura va de 205 ml a 619ml [146,156,269,270,271,273 274,275].

Unicamente hubo que realizar una transfusion sanguinea por sintomatologia
anémica en una paciente con hemoglobina de 8 gr/dl del grupo laparoscépico, mientras
que se transfudieron 5 pacientes del grupo laparotomico.

El nimero de transfusiones de nuestro estudio en el grupo laparoscépico fue
realmente bajo del 5% mientras que en el grupo laparotdomico fue del 16,6%.
Historicamente un 40-80% de pacientes que se sometian a histerectomia radical por via
abdominal recibian transfusion sanguinea [276,277], asi como un 5,8-58% cuando se
realizaba via vaginal asistida por laparoscopia.[278,279]. Las series mas largas de
histerectomia radical laparoscopica describen tasas de transfusion mas bajas que las series
mas cortas, probablemente en relacion con la curva de aprendizaje. Asi, Spirtos et al [156]
describen una tasa de transfusion de un 1,3% y Pomel et al del 2% mientras que Ramirez

et al [260] en una serie mas corta de 20 pacientes halla una tasa de transfusion del 5%.
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La pérdida sanguinea intraoperatoria se minimiza por la magnificacion
laparoscopica de los pequeios vasos que proporcionan los actuales sistemas Opticos que
permiten su cuidadosa coagulacién dentro de un mejor campo operatorio. También los
avances tecnoldgicos en el instrumental laparoscopico han permitido disminuir la pérdida
sanguinea. En los primeros casos [262] utilizdbamos los sistemas endoscopicos de endo-
GIA stapler (ATW35, TSB45 Endo-Path, Ethicon Endo-Surgery, Inc) que permitian una
excelente hemostasia durante la seccion de los ligamentos uterosacros, cardinales y del
tejido paracervical. Posteriormente incorporamos el bisturi armoénico o Ultracision®
(Ultracision Harmonic Scalpel, Ethicon Endo-Surgery, Inc., Cincinnati, OH) que
mejoraba la hemostasia mediante un sistema de ultrasonidos con la ventaja de no dejar
cuerpos extrafios como las grapas en la pelvis y la disminucién del requerimiento de
trocares de 12mm. Actualmente utilizamos el sistema de sellador de vasos (Ligasure Five
LS 1500, Autosuture) que coagula y secciona el tejido en el mismo gesto quirtrgico. Se
consigue una hemostasia mas segura en vasos de hasta 7 mm de didmetro mediante un
sistema que consiste en la fusion de la elastina y el coldgeno sin llegar a quemar el
tejido y sin dispersion de la energia eléctrica por la utilizacién de menor voltaje del que
utilizaria una pinza bipolar, ademas de poder ser utilizado igualmente para la diseccion
de los tejidos. El humo generado es menor que cuando se utiliza energia monopolar o
bipolar y las molestias que origina pueden equipararse a las producidas por el vapor de

agua que desprende la coagulacion por ultrasonidos [145].
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7.8.2.3 Complicaciones quirargicasintraoperatoriasy postquirargicas inmediatas.

Presentaron complicaciones intraoperatorias 2 pacientes del grupo laparotomico
(6,6%) en forma de coagulapatia intravascular diseminada que motivé la defuncion de la
paciente y una seccion de uréter. Unicamente 2 pacientes del grupo laparoscopico (10%)
presentaron complicaciones en forma de fallos del equipo técnico que en una de las
pacientes motivo la conversion a laparotomia.

El nimero de complicaciones intraoperatorias del grupo laparoscépico es similar
al descrito en la literatura. Spirtos et al [156] en la serie mas larga publicada de
histerectomia radical laparoscopica con 78 pacientes, describe 5 casos de conversion a
laparotomia, 3 cistotomias y un transfusion sanguinea intraopertoria. Abu-Rustum et a
[270] describe 2 conversiones a laparotomia para control del sangrado parametrial en una
de ellas y para reparacion de la cistotomia en otra. Ramirez et al [260] no describe
ninguna conversion a laparotomia en su serie de 20 pacientes pero si una transfusion
intraoperatoria y una cistotomia que se repard laparoscopicamente. Pomel et al [274]
describen una cistotomia reparada intraoperatoriamente via laparoscopica, una
incarceracion intestinal a través de una laparotomia previa, reparada a través del trocar
medial aumentando tres centimetros la incision y realizando una reseccion intestinal y
una transfusion sanguinea

En general, en nuestra serie las complicaciones mas graves se hallaron en el grupo
laparotomico, lo cual es significativo teniendo en cuenta que ambos grupos eran
homogeneos en las caracteristicas basales excepto en la edad y el indice de masa

corporal.
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Las complicaciones postoperatorias inmediatas consideradas como aquellas que
acontecieron los primeros 42 dias en el grupo laparotomico estuvieron presentes en el
13,3% de las pacientes: 1 cistitis, 1 seroma concomitante con cistitis, 1 hematoma de
pared y 1 absceso de pared. No hubo constancia de ninguna complicacion postoperatoria
inmediata en el grupo laparoscopico. Todas estas complicaciones tuvieron que ver con la
cicatriz operatoria que en todos los casos se tratd de una laparotomia media supra e
infraumbilical. Precisamente la minimizacion de la incision quirurgica y de sus
complicaciones forma parte de una de las ventajas de la laparoscopia.

Ninguna de las pacientes del grupo laparoscopico reingresd por complicaciones

inmediatas.

7.8.2.4 Estancia hospitalaria.

La estancia hospitalaria media del grupo laparotomico fue de 10,7 dias con una
mediana de 9 (SD=5,2; rango 6-36) mientras que en el grupo laparoscopico fue de 4,95
dias con una mediana de 4 (SD+2,7; rango 2-15), observandose diferencias
estadisticamente significativa con un p<0.001 a favor del grupo laparoscopico en casi
cinco dias.

La disminucion de la estancia hospitalaria es una de las ventajas clasicas del
abordaje laparoscopico derivado la cirugia con un acceso menos invasivo que permite
una rapida recuperacion de la paciente. Probablemente el menor sangrado intraoperatorio,
como hemos demostrado, la recuperacion mas precoz del peristaltismo intestinal por su
menor manipulacion, la deambulacion mas precoz y el menor trauma quirdrgico permiten

una mejor recuperacion de la paciente que se manifiesta en el alta hospitalaria precoz y la
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incorporacion mas precoz a la vida activa. Todo ello repercute favorablemente en forma
de menor gasto econdomico hospitalario y social como desmuestran la mayoria de
estudios que comparan el coste economico de la via laparoscdpica y laparotomica [280].
Las estancias hospitalarias medias del procedimiento laparoscopico descritas en la
literatura varian entre 2 y 12 dias [146,156,269,270,271,273 274,275] que comparada con
la de nuestro grupo son algo superiores. Estas diferencias son debidas a que algunos
grupos como Pomel et al [274] con estancias hospitalarias medias de 7,5 dias, lo
atribuyen a que en sus primeros casos daban el alta hospitalaria tras un periodo de
observacion equivalente al del grupo de laparotomia y actualmente cuando retiran el
catéter vesical. Posiblemente sea dificil comparar estancias hospitalarias de diversos
centros ya que dependen del funcionamiento hospitalario asi como de la cultura de la

estancia hospitalaria de cada pais.

7.4.2.5 Complicaciones postoper atorias tar dias.

Las complicaciones quirurgicas tardias fueron consideradas como aquellas que
acontecieron pasados 42 dias de la intervencion quirGrgica. Unicamente se constatd en
una paciente del grupo laparotomico (3,3%) en forma de incontinencia urinaria de
esfuerzo que se solucioné mediante intervencidon quirurgica para la colocacién de una
malla tipo TVT®. En el grupo laparoscopico presentaron complicaciones quirdrgicas
tardias el 25% de las pacientes: 1 incontinencia urinaria de esfuerzo que se solucion6 con
la colocacién de una TVT®, 1 atonia vesical que se solucioné a los 6 meses tras
rehabilitacion del suelo pélvico y 3 dehiscencias de la sutura vaginal en dos casos con

herniacion de las asas intestinales. Todas ellas ocurrieron entre los 3 y 6 meses
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postquirargicos y siempre tras la primera relacion sexual postquirtrgica, pudiéndose
suturar el defecto via vaginal sin necesidad de laparotomia o laparoscopia y sin mas
complicaciones.

Los unicos articulos que también describen la dehiscencia de la cupula vaginal
como complicacion tardia con los grupos de Pomel et al [274] y Ramirez et al [260]. Los
primeros describen en su serie de 50 casos, un Unico caso de evisceracion intestinal a
través de la ctipula vaginal tras dos meses de la cirugia que precis6 de reintervencion sin
otras complicaciones. Remarcan especialmente que se trataba de una paciente en
tratamiento con coritioesteroides por una dermatomiosistis lo cual podria explicar el
defecto en la cicatrizacion. Ramirez et al [260] describen una paciente con deshiscencia
vaginal y evisceracion intestinal a los 55 dias de la cirugia que también habia consistido
en una histerectomia radical laparoscopica total y por lo tanto con sutura de la vagina via
laparoscopica. Al igual que nosotros, el defecto de la cupula vaginal pudo ser suturado
via vaginal sin ninguna complicacidon y con alta de la paciente tras dos dias de ingreso
hospitalario. En nuestros casos, todas las pacientes que presentaron esta complicacion
eran menores de 45 anos y la deshicencia tuvo lugar tras una relacion sexual, posible
explicacion para la rotura de la cupula vaginal. No obstante, en el grupo laparotdmico no

hubo ninguna deshicencia y la sutura de la vagina se realizo de igual manera.

Las complicaciones urologicas funcionales de la histerectomia radical estan
directamente ligadas al grado de radicalidad del procedimiento, independientemente de la
via de abordaje quirtrgica elegida y se observan hasta en un 15-20% de las exéresis
distales y en un 3% de las proximales [281,282]. En este sentido, cabe decir que a la
mayoria de las pacientes del grupo laparotomico se les practico una histerectomia radical

proximal mientras que por el contrario las del grupo laparoscopico fueron distales.
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Por ello, en todas las pacientes del grupo laparoscépico se colocd un drenaje
suprapubico para la determinacion de los residuos postmiccionales durante el curso
postoperatorio que permitié darles el alta hospitalaria precoz. Ademads, el catéter
suprapubico permitid reducir el porcentaje de disfunciones vesicales con una escasa
morbilidad para la paciente como realizan numerosos autores [156,157,260].

Recientemente y de forma escalonada se describe en la literatura metéstasis en los
trayectos de los trécares de puncion o en forma de carcinomatosis peritoneal, aunque
cabe remarcar que la mayoria de los casos acontecen en tipos histoldgicos de
adenocarcinomas y en estadios localmente avanzados con ganglios positivos [149,150].
En nuestra serie de lapararoscopia no se ha constatado ninguna metdastasis en los trocares
de puncion, si bien se tomaron precauciones para disminuir potenciales riesgos como
fueron la extraccion de los ganglios en bloque mediante bolsas cerradas y la irrigacion de
los orificios de los trocares antes del cierre de los mismos, tal y como realizan la mayoria
de autores [147,205,260].

Tampoco hubo ninguin caso de hernia en el orificio del trocar de laparoscopica. Se
trata de una complicacidon que acontece en menos del 1% de los casos y que es necesario
tomar medidas para evitarla ya que puede acabar necesitantdo una laparotomia o incluso
una reseccion intestinal. En todas nuestras pacientes, cerramos los trocares de mas de 10
mm bajo vision laparoscopica ademds de intentar utilizar el menor nimero de trocares
posibles, que habitualmente es de 4.

Unicamente Pomel et al [274] describen un caso de hernia intestinal a través del
trocar que se reoperé con anestesia local al quinto dia posoperatorio, sin mas

complicaciones.
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Ambos grupos también resultaron homogéneos al compararlos respecto al
resultado histologico de la pieza quirtrgica, el estadio quirtrgico definitivo, la presencia
de permeacion linfovascular y la afectacion ganglinar.

Recibieron tratamiento adyuvante 16 pacientes (53,3%) del grupo laparotomico y
5 pacientes del grupo laparoscopico (25%). El tratamiento adyuvante fue en forma de
quimioradioterapia en 7 pacientes del grupo laparotomico y en 1 paciente del grupo
laparoscopico. Unicamente presentaron enteritis radica tipo 2-3, 3 pacientes del grupo
laparotomico (10%) y ninguna paciente del grupo laparoscopico. Esta observacion va en
concordancia con la hipdtesis de que la cirugia laparoscopica produce menor numero de
aherencias y por lo tanto, menos complicaciones a la hora de aplicar tratamientos con

radioterapia [283].

7.8.3 Comparacion de la supervivencia y tiempo libre de enfermedad segun la via de

abordaje.

El ultimo y mas importante test para que esta nueva técnica como cualquier
procedimiento oncologico sea factible y adecuada es demostrar ademas de que las tasas
de morbilidad son equiparables, que las tasas de supervivencia y tiempo libre de
enfermedad a corto y largo plazo sean comparables en ambas vias de abordaje. Debido a
bajo nimero de pacientes incluidos en la mayoria de estudios sobre histerectomia radical
laparoscopica y al bajo nimero de recidivas y de muertes por enfermedad es dificil
relacionar ambos eventos. Para ello seria necesario un estudio prospectivo y randomizado
que incluyese 1400 pacientes, pero debido a la baja incidencia del cancer de cérvix, es

dificil realizarlo [283].
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El tiempo de seguimiento medio en el grupo laparotomico fue de 34,6 meses
(SD+16,6; rango 5-57) y el grupo laparoscopico de 23,3 meses (SD=17,5; rango 2-52). La
supervivencia global para la via de abordaje laparotomica fue del 90% con una
supervivencia media de 52,61 meses (IC 95%: 47,81-57,41) y del 100% para la via
laparoscopica ya que ninguna paciente fallecié durante el seguimiento.

El log-rank test no mostr6 diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de la curvas de supervivencia global en funcidon de la via de abordaje, p=
0,2807.

El tiempo libre de enfermedad para el grupo laparotomico fue del 90% con un
tiempo libre de enfermedad medio de 52,75 meses (IC 95%: 48,15-57,34). En el grupo
laparoscopico no se pudo calcular el tiempo libre de enfermedad por no haber ninguna
paciente con recidiva. Al comparar las dos curvas de tiempo libre de enfermedad
mediante log-rank test no se hallaron diferencias estadisticamente significativas, p=3116.

La tasa de supervivencia global y el tiempo libre de enfermedad en ambos
grupos son similares a los publicados en la literatura como ya hemos explicado en el
grupo total [251].

Si nos centramos en el grupo de abordaje laparoscdpico, el estudio de Spirtos et
al [156] tras 66 meses de seguimiento medio, describen en su serie de 78 pacientes con
cancer de cérvix inicial una supervivencia global del 92% y una tasa de recidivas del
11%. Pomel et al [274] tras 44 meses de seguimiento, describe una supervivencia globa
dl 96,8% y una tasa de recidiva en 50 pacientes con cancer de cérvix incial tratados via

laparoscopica del 6%.
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Respecto a la histerectomia radical laparoscépica se trata de un procedimiento
factible y seguro que puede llevarse a cabo en la mayoria de pacientes con cancer de
cérvix inicial con tasa de morbilidad menores que la via laparotomica como hemos
demostrado y con tasas de supervivencia y tiempo libre de enfermedad equiparable a
corto-medio plazo a la via laparotomica.

Y respecto a la técnica del ganglio centinela, no existe duda de que el mapa
linfatico del ganglio centinela puede realizarse igualmente via laparoscopica, utilizando el
utillaje necesario como es la sonda polar laparoscopica. Las ventajas de su realizacion
son obvias: menos perdida sanguinea ya que el abordaje laparoscdpico, gracias a la
magnificacion de la imagen, es mas cuidadoso y permite la identificacion de pequefios
vasos tanto sanguineos como linfaticos, incluso estos ultimos tefiidos de azul; menor
trauma quirirgico y consecuentemente menor estancia hospitalaria; y sobretodo, la
ventaja mas importante para la paciente, como ya hemos comentado anteriormente, es el
inicio sin demora del tratamiento radio-quimioterapia en caso de ser necesario por
afectacion ganglionar [41,176,205]. Otra ventaja importante es que la administracién
posterior de radioterapia en pacientes con abordaje laparoscopico produce menos efectos
secundarios en forma de enteritis por el menor nimero de adherencias peritoneales
producidas por el abordaje laparoscopico respecto al laparotomico[147,283].

El abordaje ideal de una paciente con cancer de cérvix en estadio inicial deberia
ser via laparoscdpica con determinacion intraoperatoria del ganglio centinela para reunir
en el mismo procedimiento todas las ventajas de la cirugia minimamente invasiva pero
con la misma radicalidad y tasas de supervivencia inherentes a cualquier proceso

oncologico.

236



7.9 Revision delaliteratura mundial y validacion de la técnica.

En resumen podemos definir cuatro razones basicas para utilizar la técnica del
ganglio centinela en cancer de cérvix inicial:

1.- La realizacion de una linfadenectomia sistematica aumenta la morbilidad y
unicamente es beneficiosa en los casos de afectacion ganglionar [159]. El cancer de
cérvix inicial, es un buen candidato para la realizacion de la técnica del ganglio
centinela, ya que aproximadamente el 80% se beneficiarian de la conservacion de los
ganglios linfaticos no afectados con su posible efecto beneficioso a nivel inmune contra
el cancer, ademas de evitar la morbilidad derivada del procedimiento.

2.- El cérvix al tratarse de un 6rgano de localizacion media y por lo tanto, con
drenaje linfatico bilateral, la realizacion de la técnica del ganglio centinela, permite
localizar el drenaje del tumor y evitar en algunos casos la diseccion bilateral pélvica, asi
como localizar las diseminaciones linfaticas extrapélvicas (“skip metastasis aorticas”).

3.-La tasa de recurrencias loco-regionales en pacientes con cancer de cérvix
inicial y con ganglios linfaticos negativos es alta, del 3.5%, evaluada en 190 pacientes
tras la realizacion de una linfadenectomia sistematica [190]. El analisis exhaustivo a
nivel histopatologico del ganglio centinela con técnicas moleculares de ultraestadificacion
puede ayudar a determinar marcadores bioldgicos que nos ayuden a seleccionar aquellas
pacientes con ganglios negativos pero con presencia de dichos marcadores biologicos de
mal prondstico y quizas valorar la administracion de tratamientos adyuvantes [284].

4.- Si el ganglio centinela es positivo, no cabe duda que la orientacion terapéutica
de la paciente cambia radicalmente, y seria tributaria de tratamientos con quimio-

radioterapia, que por una parte han demostrado mayor control loco-regional de la
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enfermedad, asi como una disminucion de la morbilidad derivada de la aplicacion de dos

tratamientos.

No obstante, hasta esperar los resultados de estos estudios prospectivos y
multicéntricos para validar la técnica, es posible seleccionar los resultados publicados en
la literatura mundial para valorar la deteccion del ganglio centinela en cancer de cérvix.
Seria posible obtener el numero suficiente de pacientes para validar la técnica y definir
sus indicaciones asi como limitaciones. Asi lo han realizado en otras especialidades como
en cancer de cabeza y cuello [24], donde tras analizar recientemente en la Segunda
Conferencia Internacional de ganglio centinela en cancer de cabeza y cuello, los
resultados de 20 centros y un total de 379 pacientes , obtuvieron una tasa de deteccion del
97% y una tasa de falsos negativos de 4%. Se estim6 que el niumero de pacientes
necesario para conseguir una significacion estadistica <0,05 con intervalo de confianza
del 90% era de 160 pacientes, teniendo en cuenta la tasa de falsos negativos y la tasa de
exactitud.

En cancer de mama, tumor com mayor prevalencia e incidencia que el cancer de
cérvix uterino, tuvieron los mismos problemas a la hora de disefiar estudios comparativos
prospectivos y randomizados entre pacientes con cirugia unica del ganglio centinela
versus aquellos en los que se realizaba la linfadenctomia. Para validar la técnica a nivel
estadistico el nimero de sujetos a estudio para detectar diferencias minimas con un
intérvalo de confianza adecuado era enorme y no estaban seguros de que variable escoger
para realizar la valoracion, si las recurrencias ganglionares o el tiempo libre de
enfermedad o bien la supervivencia global [28]. El estudio clésico de validacion de la
técnica del ganglio centinela en cancer de mama es el realizado por el grupo italiano de

Veronesi et al [29]. Realizaron un estudio randomizado en una tUnica institucion con
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516 pacientes y tumores de mama menores de 2 cm. A todas las pacientes se les
realizaba la deteccion del ganglio centinela con biopsia peroperatoria pero al primer
grupo si era negativa no se realizaba la linfadenectomia axilar y al segundo grupo
independientemente del resultado peroperatorio se realizaba la linfadenectomia axilar
sistematica. La tasa de falsos negativos, asumiendo que debia ser igual en ambos
grupos, fue del 4,6% en el grupo de la linfadenectomia axilar sistematica. A pesar de
ello, no hubo ningun caso de recidiva axilar en el grupo del ganglio centinela exclusivo.
Tras 60 meses de seguimiento, no hubo diferencias significativas en la supervivencia
global de ambos grupos. A partir de este estudio y otros en que la técnica pasé su fase
de aplicacion asistencial en diversos centros, en la reuniéon de Consenso internacional
de Philadelphia del 2001 [56] y posteriormente a nivel nacional, se recomienda como
opcion de consenso aceptada por el 90% de una comision de expertos en cancer de
mama la inclusion del ganglio centinela en los algoritmos de diagndstico de esta
patologia.

Actualmente, el American Collage of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) esta
llevando a cabo un protocolo (Z0011) [285] en el cual las pacientes con cancer de mama
que tienen ganglios centinelas positivos se randomizan para realizarse una
linfadenectomia sistematica o bien Unicamente la exéresis del ganglio centinela. Para
encontrar diferencias del 5% en la supervivencia global estadisticamente necesitan 1900
pacientes con ganglios positivos para obtener la suficiente potencia estadistica y permitir
la deteccion de diferencias. Un estudio similar estd llevando a cabo la Universidad de
Vermont y el Nacional Surgical Adjuvant Breast and Boxel Project (NSABP), que en su
protocolo B-32 necesitan reclutar 5500 pacientes para realizar un estudio con la
suficiente potencia estadistica para detectar una diferencia en la supervivencia de dos

puntos entre el grupo con diseccion axilar versus el grupo con diseccion del ganglio
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centinela. En los proximos afios, los resultados de estos estudios proporcionaran nuevos
datos sobre la validez de la técnica del ganglio centinela en cancer de mama, que apunta a

convertirse en parte del tratamiento estandar del cdncer de mama en estadios iniciales.

En cancer de cuello uterino, algunos autores como Dargent et al [34], apuntan que
si la media de ganglios linfaticos metastasicos en las pacientes con cancer de cérvix
inicial es del 11% y la media de ganglios pélvicos obtenidos en la linfadenectomia
pélvica es de 12, se necesitan mas de 170 pacientes para estar seguros de que el valor
predictivo negativo del ganglio centinela es del 100%, con un riesgo inferior al 5%.

No obstante, nosotros creemos que para validar la técnica respecto al valor
predictivo negativo con significacion estadistica inicamente hay que fijarse en el nimero
de pacientes que presentan ganglios histolégicamente positivos como sujetos a estudio, ya
que los que tienen ganglios negativos para metastasis no intervienen en la valoracion de la
tasa de falsos negativos. El nimero de pacientes totales es importante para validar la
técnica respecto a la posibilidad de realizacion y aplicacion a la mayoria de las pacientes

mediante la medicion de la tasa de deteccion.

Realizamos una seleccion de los mas de 40 articulos indexados en medline sobre
cancer de cérvix y técnica del ganglio centinela. El resultado final fue de 362 pacientes
con cancer de cérvix en estadio inicial en las cuales se realizé la técnica del ganglio
centinela con la combinacioén de un radiotrazador y un colorante vital. Se comprob6 que
en el estudio de imagen previo no presentaran adenomegalias ni hubiesen sido tratadas
previamente con quimio o radioterapia, asi como que el analisis del ganglio centinela se
hubiese realizado de manera exhaustiva y con técnicas de inmunohistoquimia. La tasa de

deteccion del ganglio centinela fue del 95,8%. El total de pacientes que tuvieron algin
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ganglio linfatico positivo histolégicamente fue de 66, con una tasa de falsos negativos del
3%, con un intérvalo de confianza del 95 entre el 10% y el 0,3%. No obstante, a pesar de
la baja tasa de falsos negativos en estos estudios iniciales, no puede asumirse una
posibilidad de error del 10% ya que las recidivas en el cérvix tienen peor pronodstico
ademds de tratamientos quirurgicos en forma de exenteraciones pélvicas con una
elevadisima morbilidad. También cabe remarcar que no se utilizaron métodos estadisticos
exhaustivos de metaanalisis, que hubiese obtenido resultados mas adversos respecto al
intérvalo de confianza, ya que inicialmente el numero de pacientes con ganglios positivos
fue muy inferior al necesario para validar la técnica.

Se necesita un total de 279 casos de pacientes con ganglios positivos para
metastasis con un muestreo simple para estar seguros de que la tasa de falsos negativos es
inferior al 5% y por lo tanto el valor predictivo negativo del ganglio centinela sea del
95%, con una significacion estadistica del <0,05. Teniendo en cuenta que la afectacion
ganglionar media en los estadios iniciales de cérvix es del 16,6% segln el ultimo Annual
Report [89], se necesitarian un nimero aproximado de 1700 pacientes para validar la
técnica correctamente desde el punto de vista estadistico.

Creemos que actualmente no existe suficiente evidencia cientifica para validar
estadisticamente el método del ganglio centinela en cancer de cérvix inicial utilizando la
técnica combinada de deteccion del mismo mediante colorantes vitales y radiotrazadores.
Pero, “a priori” los resultados son muy esperanzadores con tasas de deteccion
francamente altas que permitirian aplicar la técnica a la inmensa mayoria de las pacientes
y tasas de falsos negativos muy bajas. Seria necesario una reunioén de expertos en cancer
de cérvix para recomendar su aplicacion como opcion de consenso aceptada por mas del

90% y poderla incluir en los algoritmos diagndsticos y terapéuticos del cancer de cérvix.
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Por otro lado, la era de los ensayos clinicos realizados en una unica institucion ha
finalizado y se estan imponiendo los estudios comunitarios que permitiran reclutar
suficiente numero de pacientes para detectar diferencias estadisticamente significativas en
poco tiempo.

Actualmente, existen varios protocolos de investigacion internacionales, para
determinar tanto la factibilidad de realizacion de la técnica del ganglio centinela y por
tanto la tasa de deteccion como la tasa de falsos negativos en cancer de cérvix inicial.

El primer “clinical trial” titulado “Intraoperative Lymphatic Mapping in Patients
with Invasive carcinoma of the cervix” se estd llevando a cabo en el Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center [286], dirigido por la doctora Mary Gemignani (protocol 02-
127). Los criterios de inclusion son pacientes con diagndstico histologico de cancer de
cérvix en estadio inicial cuyo tratamiento primario sea una histerectomia radical con
linfadenectomia pélvica via laparoscopica o laparotdmica. Los criterios de exclusion son
pacientes que hayan recibido quimioterapia o radioterapia previa a la cirugia. Utilizan la
técnica combinada, mediante radiotrazador y colorante vital para la localizacion del
ganglio centinela.

Otro estudio multicéntrico que actualmente se encuentra en fase de reclutamiento
de pacientes se trata del “Laparoscopic Sentinel Lymph Node Localization in Operable
Cervix Cancer” (co6digo NCT00205010) [287], dirigido por el doctor David M. Kushner
de la universidad de Wisconsin. Se trata de un estudio prospectivo similar al anterior, pero
limitado a los casos en los cuales la localizacion del ganglio centinela y la
linfadenectomia posterior se realizan via laparoscépica.

El Grupo de Ginecologia Oncologica (GOG) junto con el Instituto Nacional de
Cancer (NCI), estan llevando a cabo también un estudio multicéntrico, para determinar la

tasa de deteccion y la de falsos negativos en la identificacion del ganglio centinela en
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cancer de cérvix estadio Ibl<4cm, titulado “Lymph Node Mapping and Sentinel Lymph
Node Identification in Patients With Stage IB1 Cervical Cancer” (codigo NCT00070317)
[288]. Actuamente se encuentra en fase de reclutamiento de pacientes, ya que quieren
incluir un total de entre 295-590 pacientes en 18-36 meses. El estudio esta dirigido por €
doctor Charles Levenback, del hospital Anderson Cancer Center.

A nivel europeo, también se esta llevando a cabo un estudio prospectivo y
multicéntrico para valorar la sensibilidad de deteccidn del ganglio centinela, la tasa de
deteccién y la tasa de falsos negativos en cancer de cérvix inicial, AGO-Uterus |11 [289],
dirigido por e doctor C. Boeing. Los resultado preliminares con 295 pacientes reclutadas,
son de una tasa de deteccion del ganglio centinela del 91,2%, con una sensibilidad del
74,5% y una tasa de valor predictivo negativo del 93,2% pero que se s calcula en €
subgrupo de tumores menores de 2cm, el valor predictivo negativo aumenta a un 98,9%.

Hasta que obtengamos los datos de estos estudios prospectivos, randomizados y
multicéntricos sobre cancer de cérvix inicia y ganglio centinela, creemos que es prudente

seguir realizando latécnica con la posterior linfadenectomia pélvica sistemética.
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8. CONCLUSIONES

1- La tasa de deteccion del ganglio centinela en cancer de cérvix incia mediante
tecnecio® y azul de isosulfan fue del 100% y por lo tanto superior a la técnica del
tecnecio® o e azul de isosulfan de forma aidlada, que fue del 93,6 y del 93,4%

respectivamente.

2.- Hubo asociacion estadisticamente significativa entre el fallo de deteccion del ganglio
centinela 'y la presencia de permeacion linfovascular. No hubo asociacion con € estadio

clinico FIGO, e tamafio tumoral o la conizacion previa.

3.- Lalocalizacion mas frecuente del ganglio centinela fue en la bifurcacion de la arteria

iliaca comun derecha.

4.- El procedimiento es seguro con una incidencia de complicaciones relativas al
procedimiento muy rara, efectos secundarios minimos y una exposicion a materiales

radioactivos muy aceptable.

5- El valor predictivo positivo o tasa de exactitud fue del 100% al igual que el valor

predictivo negativo.

6.-La mediana del tiempo de seguimiento de las pacientes fue de 30 meses (rango 2-57).

El resultado de la supervivencia global fue del 94% y € tiempo libre de enfermedad del

94%.
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7.- La supervivencia globa en funcion de la afectacion metastésica o no del ganglio
centinelafue del 95,65% y del 75% a igual que el tiempo libre de que fue del 95,65% y
del 75% respectivamente.. La comparacion de las dos curvas univariantes no mostro

diferencias estadisticamente significativas.

8.- Al andizar la supervivenciaglobal y €l tiempo libre de enfermedad seguin los estadios
clinico FIGO, la permeacion linfovascular y e tratamiento adyuvante, Unicamente se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las curvas de
tiempo libre de enfermedad seguin la permeacion linfovascular. La presencia de invasion

linfovascular conllevd un aumento de recidivas.

9- La deteccion del ganglio centinela via laparoscopica es factible con tasas de deteccion
equiparables a las conseguidas con la via laparotémica. Se detectaron una media de 2,5
ganglios centinela en la via laparotémica 'y de 2,41 ganglios en la via laparoscopica, sin

hallarse diferencias estadisticamente significativas.

11.- El sangrado intraoperatorio y la estancia hospitalaria de la histerectomia radical fue

mayor en el grupo laparotémico que en e laparoscdpico de formasignificativa.

12.- El tiempo quirudrgico de la histerectomia radical fue mayor en € grupo |aparoscopico

que en € laparotémico de formasignificativa.

13.-La mediana del tiempo de seguimiento medio en e grupo laparotémico fue de 35

meses (rango 5-57) y en e grupo laparoscépico de 22,5 (rango 2-52). La supervivencia

global para la via de abordagje laparotémica fue del 90% y del 100% para la via
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laparoscopica al igual que el tiempo libre de enfermedad La comparacion de las dos

curvas para las dos vias de abordaje no hall6 diferencias estadisticamente significativas.

14.- Larevision de la literatura con una seleccion exhaustiva de 362 pacientes, sugiere
que la técnica del ganglio centinela es una técnica con una tasa de deteccion del 95,8% y
una tasa de fal sos negativos del 3% y que podria considerarse como aternativavaidaala
redlizacion de la linfadenectomia sistemética, aunque para redizar un validacion

estadistica se necesita un ensayo clinico que incluya arededor de 1700 pacientes.
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ANEXO IIl. Abreviaciones.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

nm: nanometros.

mm: milimetros.

HmM: micras.

sn: ganglio centinela

TNM: extension del tumor primario-afectacién ganglionar-metéstasis a distancia.
MRNA: &cido ribonucleico mensgjero.

RT-PCR: PCR de transcripcion reversa atiempo rea

gRT-PCR: PCR de transcripcion reversaatiempo real cuantitativa.
cm: centimetros.

Tc®: tecnecio.

B-D: blue-dye o colorante vital.

SL N: ganglio centinela.

NA: datos no evaluables.

UICC: Unidn Internacional contra el Cancer.

Al CC: American Joint Cancer committee.

cc: centilitros.

I M C: indice de masa corporal.

SD: desviacion Standard.

| C: intervalo de confianza.
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ANEXO IV. Consentimiento informado del protocolo de investigacion.

INFORMACION PARA LASPACIENTES
Estudio prospectivo paralavalidacion del método del ganglio
centinelaen el cancer de cérvix en estadio inicial.
Protocolo PR(M1)103/2003

¢Quéesy que persigue este estudio?

El conocimiento de la extension alos ganglios pélvicos del cancer de cérvix es el factor
pronostico mas importante, y ello tiene lugar en un 8-26% de los casos en estadio
inicial.

Desde hace varios afios se estd desarrollando una técnica que permitiria conocer €l
estado de estos ganglios Unicamente con la exéresis de uno de elos (“ganglio
centinela’), que hariade predictor del resto, sin necesidad de extirparlos todos.

En nuestro hospital se esta llevando a cabo un estudio de investigacion clinicaen € que
le invitamos a participar. Este estudio consiste en localizar intraoperatoriamente el
ganglio centinela, aunque se realizaraiguamente la exéresis de todo €l tejido ganglionar
pélvico paralavalidacién de latécnica.

Este estudio ha sido aprobado por e Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Vall d"'Hebron y serealizara en conformidad con los postulados éticos de la Declaracion

de Helsinki y siguiendo los requisitos establecidos en el Real Decreto 561/1993.
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Coémo serealizara el estudio.

Si Vd. acepta participar en el estudio, €l dia previo a la intervencion quirdrgica se le
inyectaria en la consulta del médico y a nivel de cuello del Utero una sustancia, que se
elimina por los ganglios linféaticos y que mediante una gammagrafia que se le realizaria
alos 15 minutos y a las 3 horas en la Unidad de medicina nuclear, nos ayudara a
localizar el ganglio centinela en laintervencion quirdrgica.

El dia de la intervencion quirlrgica que consiste en una histerectomia radical, y bajo
anestesia también anivel del cuello del Utero, se leinyectaria un colorante para ayudar a
localizar visualmente el ganglio centinela en laintervencion.

Es importante saber que igualmente se redlizaré la exéresis de todo €l tejido ganglionar
pélvico seguin nuestro protocolo, como se realiza en todas | as pacientes.

El estudio solo afecta a momento de la intervencién quirdrgicay posteriormente se le

realizarian las visitas normales para control de su patologia.

Cuales son los beneficios esperablesy las posibles r eacciones/efectos secundarios.

El principa beneficio del estudio es validar la técnica de deteccion del ganglio
centinela, para que en un futuro préximo, las pacientes con la misma enfermedad que
Vd. Unicamente se les extirpe dicho ganglio y segin esté afecto o no, se tomaran
actitudes terapéuticas diferentes.

Existen ya numerosos estudios que avalan la capacidad predictiva del ganglio centinela
y en su caso como beneficio afiadido, se aplicaran técnicas anatomopatoldgicas de

deteccion de metastasis més especificas a este ganglio (citoqueratinas).

298



El efecto secundario mas frecuente tras lainyeccion del colorante (azul de isosulfan) es
una disminucion en la determinacion de la saturacion de oxigeno, sin repercusion en la
gasometria arterial. Menos frecuente y sobretodo mucho mas raro pero severas son las
reacciones aérgicas a azul de isosulfan, que ocurren mientras el paciente esta bajo
anestesia genera y Unicamente deben controlarse con estricta observacion, por parte del

médico anestesista.

¢Quétratamiento recibiria en e caso de no participar en e estudio?
Si Vd. no desea participar en € estudio sera tratada segun la técnica habitua que
consiste en la realizacién de una histerectomia radical y linfadenectomia pélvica sin la

realizacion de latécnicadel ganglio centinela.

Su participacion esvoluntaria.

Si desea participar en el estudio debe comunicérselo a médico responsable del estudio.
La participacion en es estudio es voluntaria. Si interviene en el estudio debe saber que
en cualquier momento Vd. puede decir abandonar comunicandoselo al médico sin tener
que manifestar razén alguna para ello. EI médico también puede retirarlo del estudio si
lo creyera conveniente.

Cualquier informacion que se obtenga alo largo del estudio, y que pudiera ser relevante
y/o pudiera condicionar su permanencia en €l estudio, le serd comunicada a Vd. por €l

médico responsable del estudio.

Revision de documentos originales, confidencialidad y proteccion de los datos de

caracter personal.

Vd. comprende y consiente:
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Con €l fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, sera preciso
que el médico responsable del estudio, y eventualmente las autoridades sanitarias y/o
miembros del Comité Etico de Investigacion Clinica, tengan acceso ala historia clinica
comprometiéndose ala mas estricta confidencialidad.

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Carécter Personal |os datos
personales que se requieren (por ejemplo: edad, sexo, datos de salud) son |os necesarios
para cubrir los objetivos del estudio. En ninguno de los informes del estudio aparecera
su nombre y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los
fines del estudio, y en e caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cuaquier
informacién de carécter personal que pueda ser identificable sera conservada y
procesada por medios informéticos bajo condiciones de seguridad por e médico
responsable del estudio o por una institucion designado por é, con € propésito de
determinar los resultados del estudio. El acceso a dicha informacion quedara restringido
al persona autorizado que estard obligado a mantener la confidenciaidad de la
informacion. Los resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades
sanitarias y, eventualmente, a la comunidad cientifica a través de congresos y/o
publicaciones.

Sus datos podrén ser transferidos a otros paises garantizando la proteccion de dicha
informacién incluso en aquellos paises cuya legislacion es menos restrictiva que la
espafiola. Los datos podran ser utilizados también con otros fines de caracter cientifico.
Si sus datos son utilizados para otros objetivos, primero se disociaran, es decir, toda la
informacion que permita identificarle se eliminara 'y solo se procesara de forma que no
se pueda conocer su identidad. De acuerdo con la ley vigente tiene Vd. derecho al
acceso de sus datos, asimismo, y s esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y

cancelacion. Si asi 10 desea, debera solicitarlo a médico responsable de este estudio.
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Otrainformacién que Vd. debe saber.

De acuerdo con la legislacion espafiola vigente, existe un seguro gue proporciona
cobertura frente a eventuales adversidades que pudieran producirse en las pacientes
participantes en este estudio.

En e caso de que hubiera gastos extraordinarios ocasionados por €l estudio, sepa que le
serén reembol sados, siempre que pueda justificarl os.

Ante cualquier eventualidad que pudiera surgir mientras Vd. esta participando en este
estudio o cualquier pregunta sobre el mismo que desee redlizar tras leer este documento,

por favor dirijase a

Nombre del médico Dra. BertaDiaz Feijoo
Direccion Hospital Materno-Infantil Vall d"Hebron

Planta primera (puerta n® 4)

Teléfono 934893109-934893388
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